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worin Ar einen unsubstituierten Oder durch Hydroxy substi- 
tuierten Rest aromatischen Charakters, n die Werte Null oder 
1 und AU einen Alkylenrest mh 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, wobei das Stickstoftatom und das Sauerstotfa- 
tom. oder. falls n fur Null steht, der Phenylrest durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt 
sind. und deren Salze, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
pharmazeutische Praparate enthattend solche Verbindungen 
und deren Anwendung. Die Hauptwirkung der neuen Verbin- 
dung bestem in einer Stimulation cardialer p-Rezeptoren; sie 
bewirken ausserdem eme Blockade adrenergischer u- 
Rezeptoren und eine Blutdrucksenkung. Sie konnen defe- 
ats p-Snmulaioren. insbesondere als positiv inotrop wirksa- 
me Mme> zur Behandlung der Herz«nsurfi2ien2 verwendet 
werden. 
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Basel (Schweiz) 

N-Alkylierte Aminoalkohole und ihre Salze, Verfahren 

zu deren Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-alky- 
lierte Aminoalkohole der Formel 



worin Ar einen unsubstituierten oder durch Hydroxy 
sub8tituierten Rest aromatischen Charakters, n die Werte 
Null oder 1 und Alk einen Alkylenrest mit 2 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, wobei das Stickstoffatom und das 
Sauerstoffatom, oder, falls n fUr Null stent, der Phenyl- 
rest durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, und deren Salze, Verfahren zu deren Her- 
stellung aowie pharmazeutische Praparate enthaltend 
solche Verbindungen und deren Anwendung. 

Ein Rest aromatischen Charakters Ar ist in 
erster Linie ein monocyclischer carbo- oder heterocycli- 
scher Rest aromatischen Charakters mit 5 bis 6 Ring- 



PrSparate 




(I) 
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gliedern und hBchstens 3 Heteroatomen, in erster Linie 
Stickstoff-, Sauerstoff-^md/oder Schwefelatomen, als 
Ringglieder. Ein Rest Ar ist daher insbesondere Phenyl, 
femer Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 
Furyl, Pyrryl, Thienyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl oder Thiadiazolyl. 

Die Gruppe der Formel 

OH 

- CH - CH 2 * N - Alk - (0) n —f^vjs* 

oh H \=y 

ist an ein Kohlenstoffatom in einem Rest Ar gebunden und 

kann irgendeine der mtJglichen SteLLungen einnehmen. In 

einem durch eine Hydroxygruppe substituierten Phenylrest 

steht die genannte Gruppe vorzugsweise in 4-Stellung. 

Der Rest der Formel 

Ar - CH - CH, - N - Alk - (0) - 
, l , n 

OH K 

kann den Salicyiamidring in jeder beliebigen der mag- 
lichen Stellungen substituieren. 

Alkylen Alk kann geradkettig oder verzweigt sein 
und ist z.B. 1, 2-Aethylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen, 
1,4- oder 2,4-Burylen oder 2-Methyl-2,4-Butylen, wobei 
vorzugsweise das.niit dem Stickstoffatom verbundene Koh- 
lenst off atom verzweigt ist. 

Pyridyl ist 2-, 3- oder 4-Pyridyl; Pyridazinyl 
ist 3- oder 4-Pyridazinyl; Pyrimidinyl ist 2-, 4- oder 
5-Pyrimidinyl, wahrend Pyrazinyl 2-Pyrazinyl darstellt. 
Furyl ist 2- oder 3 -Furyl; Pyrryl ist 2- oder 3-Pyrryl; 
Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl wiihrend Oxazolyl 2- oder 
4-0xazolyi, Thiazolyl 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, Pyrazolyl 
3- oder 4-Pyrazolyl, Imidazolyl 2- oder 4-Imidazolyl und 
Thiadiazolyl 1,2,4-Thiadiazol- 3- oder -5-yl, 
oder l,3,4-Thiadiazol-2-yl darstellen. 
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Salze von Verbindungen der Formel I sind in 
erster Linie SMureadditionssalze und insbesondere pharma- 
zeutisch annehmbare, nicht-toxische Saureaddit ions salze 
mit geeigneten anorganischen Sauren, wie Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoff saure, Scbwefelsaure oder Phosphor- 
saure, oder mit geeigneten organischen aliphatischen, 
cycloaliphatischen, aromatischen, araLiphatischen oder 
heterocyclischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie Ameisen- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure, Glykol- 
saure, Milchsaure, Aepfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Ascorbinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Brenztrauben- 
sSure, Benzoesaure, Ant hranil saure, 4-Hydroxybenzoesaure, 
Salicylsaure, Phenylessigsaure, Embonsaure, Methansul- 
fonsaure, Aethansulfonsaure, Hydroxyathansulfonsaure, 
Aethylensulfonsaure, 4 -Chlorbenzolsul fonsaure, Toluol- 
sulfonsaure, Naphthalinsulfonsaure, SulfanilsSure oder 
Cyclohexy laminsulf onsaure . 

Infolge der engen Beziehungen zwischen den 
neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind unter den freien Verbindungen und unter den Salzen 
sinn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechen- 
den Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvoLle 
pharmakologische Eigenschaften* Die Hauptwirkung der 
neuen Verbindungen besteht in einer Stimulation cardia- 
ler p-Rezeptoren, die eich z.B. am Herzen als positiv 
inotrope und positiv chronotrope Wirkung nachweisen 
I2sst. So wird in Konzentrationen ab etwa 0,3 ng/ml 
am isolierten Meerscbweinchenvorhof eine Stei- 
gerung von Frequenz und Konzentratlonskraft bewirkt. 
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Die positiv inotrope und chronotrope Wirkung 
lasst sich auch in vivo (narkotisierte Katze) aLs 
Steigerung der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit 
im linken Ventrikel (dp/dt) und der Herzfrequenz 
ab etwa 0, 3^g/kg _ i._v. nachweisen. Einzelne Verbindungen 
zeigen dabei eine deutlich bevorzugte inotrope Wirkung. Die 
neuen Verbindungen bewirken ausserdem eine Blockade 

adrenergischer a-Rezeptoren, die z.B. ab etwa 100 ng/ml 
als Hemmung der Noradrenalinkontraktion am isolierten Sa- 
menleiter der Ratte gezeigt werden kann. Durch die neuen 
Verbindungen wird. ausserdem' eine 1 Blutdrueksenkung bewirkt, 
die ab. etwa. 0,003 mg/kg nach-- i.v.Appl'ikation an der narko- 
tisierten Katze gezeigt werden kann. Einige der neuen Ver- 
bindungen zeigen eine deutlich bevorzugte Stimulation der 
p^-Rezeptoren des Herzens gegentiber den P2~ Re2e P toren in 
Blutgef'assen und Trachea und sind demzufolge als cardio- 
selektive p-Stimulatoren zu betrachten. 

Die neuen Verbindungen kbimen somit als p- 
Stimulatoren, insbesondere als positiv inotrop wirksame 
Mittel zur Behandlung der Herzihsuffizienz, allein oder 
in Kombination mit anderen Praparaten, wie z.B. Herz- 
glycosiden, verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbin- 
dungen der Formel I, worin Ar jeweils unsubstituiertes 
oder durch 1 oder 2 -Hydroxy gruppen substituiertes Phenyl 
oder Pyridyl, z.B. 2- oder 3- oder 4-Pyridyl, oder Pyri- 
dazinyl z.B. 3- oder 4- oder 6-Pyridazinyl, oder Pyrimidin- 
yl z.B. 2- oder 4- oder 5-Pyrimidinyl, oder Pyrazinyl, 
z.B. *2-Pyrazinyl 3 oder Furyl, z.B. 2- oder 3-Furyl, oder 
Pyrryl z.B. 2- oder 3-Pyrryl, oder Thienyl, z.B. 2- oder 
3~Thienyl, oder OxazolyL, z.B. 2- oder 4-Oxazolyl, oder 
Thiazolyl,z.B. 2- oder 4-Thiazolyl, oder Pyrazolyl, z.B. 
3- oder 5-Pyrazolyl, oder Imidazolyl, z.B. 2- oder 4- 
Imidazolyl, oder Thiadiazolyl wie 1,2 ,4-Thiadiazol-3- 
oder -5-yl oder l,3,4-Thiadiazol-2-yl, und Alk einen 
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Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen bedeutet, wo- 
bei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom, oder, 
falls ix fttr Null steht, der Phenylrest durch 2 bis 
3 Kohl ens toffatome voneinander getrennt slnd, und n 
fttr Null oder 1 steht, oder deren Salze, insbesondere 
deren pharmazeutisch annehmbaren nicht-toxischen Saure- 

addit ionssalze . 

Die Erfindung betrif ft in erster Linie Ver- 
bindungen der Formel I, worin Ar jeweils unsubstituier- 
tes oder durch 1 oder 2 Hydroxy gruppen substituiertes 
Phenyl, 2- oder 3-Pyridyl, 2- oder 3-Furyl oder 2- oder 
3-Thienyl, und Alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das 
Sauerstoffatom, oder, falls n ftlr Null steht, der Phenyl- 
rest durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome von einander getrennt 
slnd, und n fttr Null oder 1 steht, oder deren Salze, ins- 
besondere pharmazeutisch annehmbaren nicht-toxischen 
Saureadditionssalze . 

Die Erfindung betrif ft ausserdera insbesondere 
folgende Verbindungen der Formel X, worin Ar jeweils un- 
substituiertes oder durch 1 oder 2 Hydroxygruppei sub- 
stituiertes Phenyl, 2- oder 3-Pyridyl f 2-Furyl oder 
2-Thienyl und Alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoff 
atomen bedeutet, und n fttr Null oder 1 steht, oder deren 
Salze, insbesondere deren pharmazeutisch annehmbaren nicht- 
toxischen SSlureadditionssalze. 

Die Erfindung betrifft speziell die in den Bei- 
spielen genannten Verbindungen der Formel I oder deren 
Salze, insbesondere deren pharmazeutisch annehmbaren, 
nicht-toxischen S'aureadd it ionssalze. 



3NSDOCID: <EP 0005B48A1 J_> 



-6- 



0005848 



Die neuen Verbindungen der Formel I werden in 
an sich bekannter Weise hergestellt. Man kann sie z.B. 
erhalten,. indem man eine Verbindung der Formel 

I 1 

. Ar - CH - CH 2 - Z x (II) 
mit einer Verbindung der Formel 

OH 

Z 2 - Alk - (0) n — CQm ^ (m) 

worin eine der Gruppen Z^ und Z 2 eine reaktionsfahige ver- 
esterte Hydroxygruppe darstellt und die andere fUr die 
primare Aminogruppe steht, und.X^ Hydroxy bedeutet, oder 
worin X^ und Z^ zusammen die Epoxygruppe bedeuten und Z 2 
fUr die primare Aminogruppe steht, Ar, Alk und n obige 
Bedeutung haben, umsetzt, und/oder, wenn erwtinscht, eine 
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes 
Salz in eine freie Verbindung uberfUhrt, und/oder, wenn 
erwunscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die Isomeren 
oder- ein "erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt. 

Eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe 

Z 1 bzw. Z 2 ist eine, durch eine starke Saure, insbeson- 
dere eine starke anorganische Saure, wie eine Halogenwas- 
sers toff saure, insbesondere Chlor-, Brom- oder Jodwasser- 
stoff saure, oder Schwef els aure, oder eine starke orga- 
nische Saure, insbesondere eine starke organische Sulfon- 
siure, wie eine aliphatische oder aromatische Sulfonsaure, 
z.B. Methansulfonsaure, 4-Methylphenylsulfonsaure oder 
4-Bromphenylsulfonsaure, veresterte Hydroxygruppe, und 
stellt in erster Linie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder 
Jod, oder aliphatisch oder aromatisch substituiertes 

Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder 4-Methylphenyl- 

sulfonyloxy dar. 
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Die obige Reaktion wird in an sich bekannter 
Weise durchgefUhrt, wobei man, besonders bei Verwendung 
eines Ausgangsmateriais mit einer reaktionsxahigen ver- 
esterten Hydroxygruppe, vorteilhafterweise in Gegenwart 
eines basischen Mittels, wie einer anorganischen Base, 
z.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats 

oder -hydroxids, oder eines organischen basischen Mittels, 
wie eines Alkalimetall-niederalkanolats, und/oder eines 
Ueberschusses des basischen Reaktionsteilnehmers und 
Ublicherweise in Gegenwart eines LBsungsmittels oder 
LUsungsmittelgemisches und, wenn notwendig, unter KUhlen 
oder Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 
-20°C bis etwa +150°C, in einem offenen oder geschlossenen 
Gefass und/oder in einer Inertgasatmosphare, z.B. in 
einer Stickstof fatmosphare, arbeitet. 

Ausgangsstoffe der Formel II oder III sind be- 
kannt oder kUnnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden. So kann man eine Verbindung der Formel Ar-H, wo- 
rin gegebenenfaLls vorhandene Hydroxy gruppen durch eine 
Schutzgruppe, z.B. eine der nachfolgend beschriebenen, 
geschtitzt sein kBnnen, mit einem Halogenacetylhalogenid, 
z.B. ChLoracetylchLorid, in Gegenwart einer geeigneten 
Lewissaure, z.B. Aluminiumchlorid, nach der Friedel- 
Crafts Methode an einem Kohlenstoffatom des Restes Ar 
halogenacetylieren und in der so erhaitlichen Ar-Halo- 
genacetyl-Verbindung, z.B. durch Behandeln mit einem 
geeigneten Hydridreduktionsmittel, die Carbonyl- zur 
Carbinolgruppe reduzieren; wenn erwllnscht, kann man ein 
Halogen Z^ z.B. durch Behandeln mit Ammoniak oder einem 
geeigneten Derivat davon, wie Hexamethylentetramin und 
Zersetzung der erhaltenen Verbindung mit verdtlnnter Mi- 
neralsaure, oder durch Umsetzen mit einem Alkalimetall- 
salz des Phthalimids und Spalten der erhaltenen N- 
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Phthalimid-Verbindung, z.B. mit Hydrazin, in die primare 
Aminogruppe Z^ umwandeln. Aus gangs st of fe der Formel II, 
worin X^ und zusammen Epoxy bedeuten, kHnnen z.B. 
durch Cyclisierung einer Verbindung der Formel II, wo- 
rin*^ Hydroxy und Z^ eine r eakt ions f Shi ge veresterte 
Hydroxygruppe, etwa ChLor oder Methansulf onyloxy dar- 
stellen, mittels alkalischer Reagentien, z.B. eines 
Gemischs von verdllnnter Natronlauge und Tetrabutylam- 
moniumchlorid in einem geeigneten LBsungsmittel, z.B. 
Methylenchlorid, erhalten werden. Ausgangsstoff e der 
Formel III kHnnen z.B. durch Umsetzung eines Hydroxy sali- 
cylamids mit einem der Bedeutung von Alk entsprechenden 
Dihalogenalkan, etwa einem Chlor-brom- oder Dibromalkan 
in Gegenwart eines alkalischen Kondensationsmittels, wie 
einem Alkalicarbonat, erhalten werden. Diese Umsetzungen 
werden in Ublicher Weise vorgenommen, wobei an den 
Hydroxygruppen stehende Schutzgruppen gleichzeitig oder, 
wie nachfolgend beschrieben, abgespalten werden. 

Die Verbindungen der Formel I kHnnen weiterhin 
hergestellt werden, Indem man in einer Verbindung der 
Formel „ v 

Ar L - CH - CH 2 - N - Alk - (0) n CONH - X 5 

cx, x s W 

(IV), 

worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar be- 
deutet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy tlberfUhrbare Gruppen 
substituiert ist, X^ X 3 und X 4 jeweils Wasserstoff oder 
einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten bedeuten 
und X 5 ftlr Wasserstoff steht, oder ^ und X 3 und/oder X 4 
und X 5 zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstoff- 
atome ersetzbaren Rest bedeuten mit der Massgabe, dass 
mindestens einer der Reste X^ X 3 und X 4 von Wasserstoff 
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verschieden 1st, oder mindestens Ax l einen Rest Ar bedeu- 
tet, der durch L bis 2 In Hydroxy uberftihrbare Gruppen 
substituiert ist, oder mindestens X 2 und X3 zusammen oder 
X und X 5 zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasser- 
stoff atome ersetzbaren Rest datstellen, oder In ei nem Salz 
da von, das von Wasserstoff verschiedene X2, X 3 , oder X^ 
und Xj zusammen durch Wasserstoff ersetzt, und/oder in 
einem Rest Ar^ vorhandenes substituiertes Hydroxy In 
freies Hydroxy ttberftihrt, und wenn erwUnscht, die zusatz- 
lichen Verfahrensschritte durchftlhrt. 

Die Abspaltung der Gruppen X^, X 3 oder X^ oder 
jeweils X2 und X 3 oder X^ und X 5 zusammen sowie der in 
einem Rest Ar^ vorhandenen Hydroxy-Substituenten wird 
mittels Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Aci- 
dolyse, oder mittels Reduktion einschiiesslich Hydrogeno- 
lyse vorgenommen. 

Eine besonders geeignete, abspaltbare Gruppe X 3 
und X 4 sowie Hydroxy -Schutzgruppen in einem Rest Ar^ ist 
in erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare o-Aryl- 
niederalkylgruppe, wie eine gegebenenfalls substituiert e 
1-Polyphenyl- oder 1-Phenylniederalkylgruppe, worin Sub- 
stituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl, 
wie Methyl, oder NiedealkcDy wie Merhoxy sein konnen, und in 
*n-«i-c*r Linie Benzyl. Eine Gruppe und Sniesondere X 2 und X^ 
sowie Hydroxy-Scbutzgruppen in einem Rest Ar^ ktroei aich einen 
solvolytisch, wie hydrolytisch oder acidolytisch, ferner 
einen reduktiv, einschiiesslich hydrogenolytisch, abspalt- 
baren Rest, insbesondere einen entsprechenden Acylrest, 
wie den Acylrest einer organischen Carbonsaure, z.B. Nie- 
deralkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner 
den Acylrest eines Halbesters der Kohlensaure, wie Nie- 
deralkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl 
oder tert.-Butyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycar- 
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bonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl oder 2-Jodathoxy- 
carbonyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, z.B. Benzyloxycarbonyl oder Diphenyl- 
methoxycarbony 1 , oder Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phena- 
cyloxycarbonyl, ferner eine gegebenenfalls substituierte 
1-Polyphenyl-niederalkylgruppe, worin Substituenten, 
in erster. Linie des Phenylteils, z.B. die oben gegebenene 
Bedeutung haben, und in erster Linie Trityl darstellen. 

Ein durch X 2 und X^ und /oder X^ und X 5 zusammen 
gebildeter, abspaltbarer Rest ist in erster Linie eine 
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, wie gegebenenfalls 
substituiertes 1-Phenyl-niederalkyliden, worin Substi- 
tuenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl 
oder Niederalkoxy sein k Bun en, und insbesondere Benzyli- 
den, sowie solvolyt iscb, insbesondere hydrolytisch abspal-t- 
bare Gruppen, wie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Iso- 
propyliden, oder 1-Phenyl-niederalkyliden, dessen Phenyl- 
teil gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl oder 
Niederalkoxy, wie Methoxy, substituiert ist, insbesondere 
Benzyliden oder Cycloalkyliden, z.B. Cyclop eatyliden oder 
Cyclohexyliden. 

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangs- 
stoffe werden in erster Linie in der Form von Saure- 
additions salzen, z.B. tait Mineral saiir en, sowie mit or- 
ganischen Sauren verwendet. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X2, X^ 
und/oder X^, insbesondere gegebenenfalls substituierte 
1-Phenylniederalkylgruppen, ferner auch geeignete Acyl- 
gruppen, wie gegebenenfalls 'substituiertes 1-Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, sowie durch die Gruppen ^ und X 3 so- 
wie X, und X- zusammen gebildete, gegebenenfalls substi- 
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tuierte 1-Phenylniederalkylidengruppen, sowie in einem 
Rest At, vorhandene Hydroxy-Schutzgruppen dieser Art 

A. 

ktfonen durch Behandeln mit katalyttsch aktivtertem Was- 
serstoff, z.B. mit Wasserstoff la Gegenwart eines 
Nickelkatalysators, wie Raney -Nickel, oder eines geeig- 
neten Edelmetallkatalysators abgespalten werden. 

Hydro lytisch abspaltbare Gruppen und/oder 
X^ wie Acylreste von organ is chen CarbonsSuren, z.B. Nieder- 
alkanoyl, und Halbestern der Kohlensaure, z.B. Niederalk- 
oxycarbonyl, ferner z.B. Tritylreste, sowie durch die 
Reste X2 und X^ und/oder X^ und X^ zusananen gebildete 
Niederalkyliden-, 1-Phenyl-niederalkyliden- oder Cyclo- 
alkylidengruppen sowie in einem Rest Ar^ vorhandene 
Hydroxy-Schutzgruppen dieser Art kOnnen je nach Art sol- 
cher Reste durch Behandeln mit Wasser unter sauren oder 
basischen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer Mineral- 
saure, wie Chlorwasserstoff- oder Schwefelsaure, oder 
eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids oder 
-carbonats oder eines Amins wie Isopropylamin, abgespal- 
ten werden. 

Acidolytisch abspaltbare Reste Xj, X 3 und/oder 
X^ und/oder Hydroxy-Schutzgruppen In einem Rest Ar^ sind 
insbesondere gewisse Acylreste von Halbestern der Kohlen- 
saure, wie z.B. tert.-Niederalkoxycarbonyl oder gegebenen- 
falls substituierte Diphenylmethoxycarbonylreste, ferner 
auch tert.-Niederalkylreste; diese kOnnen durch Behandeln 
mit geeigneten starken organischen Carbonsauren, wie gege- 
benenfalls durch Halogen, insbesondere Fluor, substilukrtea 
Niederalkancarbonsauren, in erster Linie mit Trifluores- 
sigsaure (wenn notwendig, in Gegenwart eines aktivieren- 
den Mittels, wie Anisol), sowie mit Ameisensaure abge- 
spalten werden. 
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Unter reduktiv abspaltbaren. Resten X^ 9 X^ 
und/oder X^ und/oder Hydroxy-Schutzgruppen in einem Rest 
Ar^ werden auch solche Gruppen verstanden, die beim Be- 
handeln mit einem chemischen Reduktionsmittel (insbeson- 
dere nxit einem reduzierenden Metall oder einer reduzieren- 
den MetaLlverbindung ) abgespalten werden. Solche Reste 
sind insbesondere 2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder Aryl- 
methoxycarbonyl, die z.B. beim Behandeln mit einem re- 
duzierenden Schwermetall, wie Zink, oder mit einem re- 
duzierenden Schwermetallsalz, wie einem Chrom(II)salz, 
z.B. -chlorid oder -acetat, Ublicherweise- in Gegenwart 
einer organischen CarbonsSure, wie Ameisensaure oder 
EssigsMure, und von Wasser abgespalten werden kHnnen. 

Schutzgruppen, welche an in einem Rest Ar^ ge- 
gebenfalls vorhandenen Hydroxy gruppen stehen, entsprechen 
den vorhin genanhten und mittels der beschrlebenen Metho- 
den abspalpbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Grup- 
pen, wobei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen Ver- 
fahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen oder nachfol- 
gend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abgespalten 
werden. 

Die obigen Reaktionen werden Ublicherweise in 
Gegenwart eines LBsungsmittels, oder LBsungsmittelgemi- 
sches durchgeftthrt, wobei geeignete Reaktionsteilnehmer 
gleichzeitig auch. als solche funktionieren kBnnen, und, 
wenn notwendig, unter Klihlen oder Erwarmen, z.B. in 
einem offenen oder geschlossenen Gefass und/oder in der 
Atmosphere eines Inertgases, z.B. Stickstoff. 
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Die Aus gangs stoffe der Formel IV lassen sich in 
an sich bekannter Weise erhalten, indem man eine Verbin- 
dung der Formel Ar^-H mit einem Halogenacetylhalogenid, 
z.B. Chloracetylchlorid, in Gegenwart einer geeigneten 
Lewissaure, z.B. Aluminiumchlorid, nach dem Friedel-Crafts- 
Verfahren umsetzt, die Carbonylgruppe in der so erhal- _ 
tenen oder in anderer, tiblicher Weise erhaltenen Ar^-Halo- 
genacetyl -Verbindung z.B. mittels Natriumborhydrid ziir 
Carbinolgruppe, reduziert und die erhaltene Verbindung 
mit einem Amin der Formel 



o-x 4 

HN - A lk (0) Q r\~ CONH - X 5 (IVa) 

x 3 

worln X 3 die angegebene Bedeutung hat, und X^ oder X^ 
und Xj zusammen verschieden von Wasserstoff sind, um- 
setzt. 

Man kann ferner z.B. die durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel 

Ar L - CH - CH 2 - (IVb) 
OXj 

mit einer Carbonylverbindung der Formel 

R " (0) Q V- CONH - X 5 (IVc) 

worln R einen dem Alkylenrest Alk entsprechenden, eine 
vom Sauerstoffatom bzw. Phenylrest durch mindestens ein 
Kohlenstoffatom getrennte Carbonylgruppierung enthalten- 
den Alkylrest bedeutet, und X 4 oder X 4 und X 5 zusammen 



3NSDOCID: <EP 0005848A1J_> 



- 14 - 



0005848 



eine der angegebenen Schutzgruppen bedeuten, gebildete 
Schtf f 1 sche Base mit einem Borhydrid, etwa Natriumbor- 
hydrid zur Verbindung der Formel IV reduzieren. Die Re- 
duktion katm auch mitt els aktiviertem Wasserstoff in 
Gegenwart eines Hydrierkatalysators, z.B. eines Platin- 
auf-Kohle Katalysators erfolgen. 

Carbonylverbindtmgen der Formel (IVc) wiederum 
kftinen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 




H0 1 \-C0NHX 5 (IVd) 

mit einer Verbindung der Formel R-Hal (IVe) , worin R 
obige Bedeutung hat, und eine Verbindung (IVe) z.B. ein 
Halogenketon, z.B. Chloraceton darstellt, in Ublicher 
Weise erbalten werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen eben- 
falls erhalten werden, indem man in einer Verbindung der 
Formel. 0 - X< 




Ar 2 -Y - X g- (0) n f VCONH 0 (V), 

worin X 6 eine reduzierbare Gruppe der Formeln 
-CH « N - Alk - (Va), bzw. - CH 2 - N - Alk^ (Vb) 
Oder - C( - X ? ) - N (X g ) - Alk - <Vc) bzw. 
- CIL, - N (X 8 ) - C (- X ? ) - Alkjj - (Vd) Oder eine Gruppe 
-CH2 - N (X g ) - Alk- (Ve) ist, wobei Alk^ fur den einem 
Rest Alk entsprechenden Alkyl-ylidenrest steht und All^ 
einem' urn eine an das Stickstof fatom gebundene Methylen- 
gruppe verktirzten Rest Alk entspricht, X y den Oxo- oder 
Thioxorest und X g Wasserstoff oder einen unter den Be- 
dingungen fur die Reduktion von X fi und/oder Y durch 
Wasserstoff ersetzbaren Rest darstellt und Y fur einen 
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Rest der Formel -CO- (Vf) oder -CH(OX & )- (Vg) steht, 
in der Xg die vorstehend angsgebene Bedeutung hat, 
kx^ einem Rest - Ar entspricht, jedoch geT 
gebenenfalls anstelle von einem oder zwei Hydroxy eine 
oder zwei Gruppen OXg, in welchen.Xg die vorstehend ange- 
gebene Bedeutung hat, trMgtj und n Null oder 1 bedeutet, 
wobei stets Xg eine reduzierbare Gruppe Va bis Vd und/ 
oder Y eine Carbonylgruppe Vf ist, diese Gruppe (n) re- 
duziert und im gleichen Arbeitsgang die von Wasserstoff 
verschiedenen Gruppen Xg durch Wasserstoff ersetzt, und, 
verm erwtlnscht, die zusatzlichen Verfahrensschritte durch 
fUhrt. 

Eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe Xg 
ist in erster Linie eine a-Arylniederalkylgruppe, wie 
eine gegebenenfalls substituierte 1-Phenylniederalkyl- 
gruppe, worin Substituenten, z.B. Niederalkoxy, wie 
Methoxy sein kUnnen, und ganz besonders Benzyl. 

Schutzgruppen die an den den Rest Ar 2 gegebenen 
falls substituierenden Hydroxygruppen stehen, entsprechen 
den vorhin fUr Xg genaimten und mittels der beschriebenen 
Methoden abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren 
Gruppen, wobei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen 
Verfahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen oder nach- 
folgend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abge- 

spalten werden. 

Ausgangsstoffe der Formel V mit einer Gruppe 

Xr der Formel Vb kttanen auch in der isomer en Form von 
6 

Ring-Tautomeren der Formel 

CI 
I 

NH 

^Aik^— ( o) n -* y C0NH2 ^ 



Ar 2 - CH 



NH /0 - X g 
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vorin Alk- der Bedeutung von Al^ entspricht und das 
Sauerstoff- und Stickstof fatom an das gleiche Kohlen- 
stoffatom gebunden sind, vorliegen. 

Etoe Alkyl-ylidengruppe Alfe^ ist z.B. Methm 
Oder Aethyl-yliden, wahrend eine Alkylidengruppe Alk 2 
z.B. Methylen, Aethyliden oder 1-Methyl-athyliden dar- 

stellt. ^ Reduktion der S ticksto££-Kohlensto£f-Dop--. 
pelbindung In Ausgangsstoff en der Formel V, die als X fi 
eine Gruppe Va oder Vb enthalten, wahrend Ar 2 , Y, X g und 
n die unter der Formel V angegebene Bedeutung haben.(oder 
to den isomeren Verbtodungen der FortaelVg der Sauerstoff- 
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung) zur Stickstof f-Kohl ens toff- 
Einfachbindung kann to an sich bekannter Weise z B.. durch 
Behandeln mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff , wie 
Wasserstoff in Gegenvart etoes geeigneten Hydrierkataly- 
sators, z.B. eines Nickel-, PUtln- oder Palladiumkataly- 
sators erfolgen, wobei hydrogenolytisch abspaltbare Grup- 
P en X R zugleich abgespalten und durch Wasserstoff er- 
setzt werden; oder man erbeitet mit etoem geeigneten 
Hydridreduktionsmittel, vie einem Alkalimetallborhydr.d 
J.B. Natriumborhydrid. In alien Fallen wird zuglexch mit 
der Gruppe Va oder Vb auch, falls vorhanden, ein Car- 
bonylrest Y zum Hydrosymetbylenrest reduziert, und be, 
Anvendung von Hydridreduktionsmittel kbnnen auch an 
Sauerstoff gebundene Acylreste von CarbonsSuren w,e z.B 
Essigsaure, als Reste X g vorliegen und im glexchen Arbeits 
gang abgespalten werden. 

Die Reduktion der Carbonylgruppe Y in Ausgangs- 
stoff en der allgemeinen Formel V, die als Rest X fi eine 
Gruppe Ve enthalten, wahrend Ar 2 , X g und n die unter der 
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Formel V angegebene Bedeutung haben, kann in der vor- 
stehend fUr die Reduktion der Gruppen Va und Vb ange- 
gebenen Weise erfolgen, wobei wiederum bei der kataly- 
tischen Hydrierung entsprechende Reste Xg bydrogeny- 
ttach abgespalten werden kttanen. 

Insbesondere geeignet zur Reduktion von Verbin- 
dungen der Formel V mit etner Gruppe der Formel Ve oder 
Vd und den unter der Formel V definlerten Bedeutungen von 
Ar2, Y und n sind Hydridreduktionsmittel, wie 
z.B. Natriamborhydrid^ oder Dlboran. ' 
Zugleich mit der Reduktion einer Gruppe Vc oder Vd 
erfolgt die Reduktion einer Carbonyl gruppe Y ; falls diese 
vorhanden ist, sowie die Abspaltung von an Sauerstoff 
gebundenen Acylresten von CarbonsaurenjWie z.B. 
EssigsMure, als Reste Xg. Andererseits ist durch Be- 
schriinkung der Menge Reduktionsmittel und geeignete 
Wahl der Reduktionsbedingungen dafttr zu sorgen, dass die 
aromatisch gebundene Carboxamidgruppe nicht reduziert 
wird. Gruppierungen der Formeln Ve mnd Vd , worin Xy 
jeweils eine Thioxogruppe bedeutet, werden durch re- 
duktive Entschwefelung, z.B. durch Behandeln mit einem 
Hydrierkatalysator, wie Raney-Nickel, in die Gruppierung 
der Formel -C^-NH-Alk- umgewandelt. Die obigen Reduk- 
tionsreaktionen werden in an sich bekannter Weise, 
Ublfcherweise in Gegenwart eines inerten LBsungsmittels, 
und, wenn notwendig, unter KUhlen oder ErwSrmen, z.B. in 
einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa +150°, 
und/ oder in einem geschlossenen Gefass unter Druck 
und/oder in einer Inertgas-, z.B. StickstoffatmosphSre, 
durchftihrt. 
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Ein Ausgangsmaterial der Formel V kann in an 
sich bekannter Weise, gegebenenfalls in situ, d.h. unter 
den Bedingungen des beschriebenen Verfahrens, hergestellt 
wcrden. So kann man eine Verbindung der Formel 
Ar - H (Vi) mtt einem Essigsaurehalogenid oder -anhydrid 
in 2 Gegenwart einer Lewissaure acetylieren und la dem er- 
haltenen Zwischenprodukt die Acetylgruppe dann z.B. durch 
Behandeln mit einem geeigneten Oxidationsmittel, wie 
Selendioxid, in die Glyoxyloylgruppe umwandeln. Eine 
soLche Glyoxylverbindung, oder, wenn erwUnscht, ein ge- 
eignetes Derivat derselben, etwa ein Acetal, kann dann 
mit einem Amin der Formel 0 - X g 

EJt - Alk - (0) n ^y-coNH^ (Vj) 

zu einem Aus gangs produkt der Formel V mit der Gruppe X g 
der Formel Va umgesetzt werden, worin Y die Carbonyl- 
gruppe darstellt. Man kann ferner eine Verbindung der 
Formel (Vi) mit einem Halogenacetylhalogenid, z.B. 
Chloracetylchlorid, in Gegenwart einer geeigneten Lewis- 
saure, z.B. Aluminiumchlorid, nach der Friedel -Crafts.-, 
methode zur entsprechenden Ar 2 -Chloracetyl-Verbindung 
halogenacetylieren, in der so oder in anderer Ublicher 
Weise erhMltlichen Halogenacetylverbindung durch Behandeln 
mit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel die Carbonyl- 
zur Carbinolgruppe reduzieren, und das Halogenatom durch 
Behandeln mit Ammoniak oder einem geeigneten Derivat da- 
von, wie Hexamethylentetramin und Zersetzen des gebil- 
deten Reaktionsprodukts mit verdUnnter S'aure, etwa was- 
seriger Salzsaure, in die primare Aminogruppe umwandeln. 
Durch Umsetzung des so erhaltlichen Zwischenprodukt s 
der Formel Ar 2 - CH - CH 2 - NH 2 (Vk) 

OH 
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mit einer Carbonylverbindung der Formel 




(VI) 



kann man zu Ausgangsstoff en der Formel V mit einer Gruppe 
Xg der Formel (Vb) gelangen. Eine Modif izierung dleser Um- 
setzungen besteht darin, dass man in dem vorhin beschrie- 
benen Zwischenprodukt das Halogenatom, statt es durch Be- 
handeln mit Ammoniak etc. gegen die prim^re Aminogruppe 
auszutauschen, durch Umsetzung mit einem 1-Aryl-nieder- 
alkylamin, z.B. Benzylamin oder einem Di-(l-aryl-nieder- 
alkyl)-amin z.B. Dibenzylamin gegen die entsprechende 
1-Arylniederalkylamino bzw. Di-(l-arylniederalkyl) -amino- 
gruppe austauscht und die erhaltene Verbindung, etwa die 
entsprechende Dibenzylamino verbindung, mit der Oxover- 
bindung der Formel (VI) unter den reduzierenden Be - 
dingungen des Verfahrens umsetzt. Hierbei verwendet man 
als Reduktionsmittel in erster Linie katalytisch aktivier- 
ten Wasserstoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines 
Schwermetallhydrierkatalysators oder eines Gemisches da- 
von, wie eines Palladium- und/oder Flatinkatalysators. 
Unter solcfaen Reaktionsbedingungen werden hydrogenoly- 
tisch abspaltbare Gruppen Xg, z.B. Benzylgruppen abge- 
spalten, die gegebenenfalls vorhandene CarbonyL- zur Car- 
bin ol gruppe und gleichzeitig die St icks toff -Kohlens toff- 
Doppelbindung zur entsprechenden Stickstoff-Kohlenstoff- 
Einfachbindung reduziert. 

Oxoverbindungen der Formel (VI) wiederum, worin 

n fUr 1 steht, sind z.B. durch Umsetzung einer Dihydroxy- 

verbindung der Formel 
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o - x 8 



^"""^ — CONH 2 (Vm) 

mit einer Halogenalkanon-Verbindung der oben erlauterten 
Formel R - Hal (IVe), z.B. Chloraceton, in Gegenwart ernes 
alkalischen Kondensationsmittels, etwa Kaliumcarbonat , 
oder einer organischen Base wie Triatfaylamin, er- 
haltlich. 

Ausgangsprodukte der Formel V nit einer Gruppe 
X der Formeln Vc oder Vd kttanen in an sich bekannter 
wtise hergestellt werden, indem man z.B. eine Formylver- 
bindung der Formel Ar 2 - CHO (Vn) mit Cyanwass erst off um- 
setzt und im so erhaltlichen Cyanhydrin-Zwischenprodukt 
die Cyan- zur Carboxylgruppe, z.B. unter sauren Bedingungen, 
hydrolysiert. Die so oder Uber die Zwischenstufen Imid- 
chlorid, Imido-niederalkylester und Niederalkylester er- 
haltene Ar 2 -2-hydrosyessigsaure wird dann in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, z.B. eines Car- 
bodiimids, wie Dicyclohesylcarbodiimid, mit einem Amin 
der Formel (Vj) umsetzt, wonach man ein Ausgangsmaterxal 
der Formel V mit der Gruppe X fi der Formel (Vc) erhalt. 

Femer kann man durch Umsetzung einer Verbin- 
dung der Formel Vk mit einer Verbindung der Formel 

/ - h 

Hal - C ( - 0 ) - Alk 2 - (0) n -^_ CQm ^ 

(Vo) 

worin Hal fur Halogen und insbesondere fUr Chlor stent, 
einAusgangsmaterial der Formel 00 mit der Gruppe X & 
der Formel (Vd) erhalten. Man kann ferner in der 
oben angegebenen Ar 2 -Chloracetylverbindung das Chlor 
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etwa durch Umsetzung mlt Hexamethylentetrsmin gegen die 

prlmMre Aminogruppe a us ta use hen und eine so erhaltene 

Verbindung mit elner Halogenverbindung der Formel (Vo) 

umsetzen . In elnem so erhaltenen Aus gangs produkt der 

Formel V mlt elner Gruppe Xg der Formel Vd und worin T 

die Carbonylgruppe darstellt, kann man die Carbonyl- zur 

Carbinol gruppe und die aliphatisch gebundene Carbamoyl* 

gruppe zur Gruppe der Formel - N - Alk - gleich- 

H 

zeitig reduzieren, etwa mittels eines Hydridreduktions* 
mittels, insbesondere Diboran. 

Die neuen Verbindungen der Formel I ktJnnen eben- 
falls erhalten werden, lndem man eine Verbindung der 
Formel 

- X r 



Ar 3 - CH - CH 2 • N - Alk - (0)_ — /"V 



"9 



(Jig h n ^Jr C00H (vd 



worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat, oder einen Rest 
Ar darstellt, der durch 1 bis 2 mittels Ammonolyse in 
Hydroxy UberfUhrbare Gruppen substitulert 1st, X^ 
Wasserstoff oder eine mittels Ammonolyse abspaltbare 
Gruppe bedeutet, oder ein reaktionsfShiges Derivat einer 
der in Formel VI definierten Carbons^ur en , mlt Ammoniak 
umsetzt, und gleichzeitig gegebenenfalls , vorhandene 
Reste Xg abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt. 

Hydrolytisch und insbesondere ammonolytisch ab- 
spaltbare Reste Xg sind Acylreste von organischen Carbon- 
sSuren, z.B. Aroyl wie Benzoyl oder Niederalkanoyl, wie 
Acetyl. 
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Reaktionsfahige Derivate der in FormeL VI de- 
finierten Carbonsauren sind z.B. die Halogenide, wie die 
Chloride oder Bromide, ferner die Azide, sowie Saurean- 
hydride iasbesondere gemischte Saureanhydride mit z.B. 
Niederalkancarbonsaurei* wie Essigsaure oder Propionsaure, 
Niederalkoxyalkancarbonsauren, wie 2 -Methoxy essigsaure. 
Reaktionsfahige Derivate der Formel VI sind insbesondere 
Ester, z.B. mit Niederalkanolen, wie Methanol, Aethanol, 
Isopropanol, tert. -Butanol, ferner mit Arylniederalkano- 
len, etwa gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl 
oder Niederalkoxy z.B. Methoxy, substituierter Benzyl- 
alkohol, oder Phenolen, die gegebenenfalls durch ge- 
eignete Substituenten aktiviert sind, z.B. durch 
Halogen, etwa 4-Halogen, wie 4-Chlor, Nieder- 
alkoxy etwa 4 -Niederalkoxy wie 4-Methoxy, 4-Nitro oder 
2,4-Dinitro, wie etwa 4-Chlorphenol, 4 -Methoxy phenol, 
4-Nitro- oder 2,4-Dinitrophenol, ferner mit Cycloalkano^ 
len, wie etwa Cyclopentanol oder Cyclohexanol, die gege- 
benenfalls durch Niederalkyl z.B. Methyl substituiert 
sein ktfcmen. Die Umsetzung wird in an sich bekannter 
Weise, Ublicherweise in Gegeijwart eines inert en LBsungs- 
mittels z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -10° bis 
+50°C in einem geschlo-ssenen Gefass ■ durchge- 
fUhrt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel VI lassen sich in 
an sich bekannter Weise erhalten, indem man eine Ver- 
bindung der Formel Ar 3 - COCH 3 bromiert, die Car- 
bonylgruppe in der so erhaltenen Ar^-Halogenacetyl- 
Verbindung zur Carbinolgruppe, z.B. mittels Diboran, 
reduziert und diese mit einem Amin der Formel 
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H 2 N - Alk - (0) n COOH (Via) 

worin Xg die angegebene Bedeutung hat, oder 
einem reaktionsfahigen Deri vat da von, umsetzt. Man kann 
auch die Ar^-Halogenacetyl-Verbindung mit dem Amin der 
Formel Via umsetzen und nachtrSglich die Carbonyl- in die 
Carbinolgruppe umwandeln. 

Man kann ferner die durch Umsetzung einer Ver- 
bindung der Formel 

Ar 3 - CH - CH 2 - NH 2 (VIb) 
OH 

mit einer Carbonylverbindung der Formel 




(Vic) 



worin R dem einen Alkylenrest Alk entsprechenden, eine 
Carbonylgruppe enthaltenden, Alky Ir est entspricht, ge- 
bildete Schiff'sche Base mit einem Borhydrid, etwa 
Natriumborhydrid reduzieren. Die Reduktion kann auch 
mittels aktiviertem Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators, z.B. eines Flatin-auf-Kohle-Kataly- 
sators erfolgen, 

Carbonylverbindungen der Formel (Vic) wiederum, 
worin n 1 bedeutet, kHnnen durch Umsetzung einer Verb in- 
dung der Formel 
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mit einer Verbindung der FormeL R-Hal (IVe), worin Hal 
fttr Halogen, insbesondere Chlor steht, in an sich bekann- 
ter Weise erhalten werden. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangs- 
stoffen erhait man die nenen Verbindungen in freier Form 
oder in der ebenfalls von der Erfindung umfassten Form 
ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen oder Salze da- 
von auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate da- 
von vorliegen ktJanen. Saureadditionssalze der neuen Ver- 
bindungen ktJnnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch 
Behandeln mit basischen Mitteln, wie Alkalimetallhydroxi- 
dei}, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten oder lonenaus- 
tauschern, in die freien Verbindungen UbergefUhrt werden. 
Andererseits kOnnen erhaltene freie Basen mit organischen 
oder anorganischen Sauren, z.B. mit den genannten Sauren, 
Saureaddit ions salze bilden, wobei zu deren Herstellung 
insbesondere solche Sauren verwendet werden, die sich zur 
Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen eignen. 

Diese oder andere Salze, insbesondere Saureaddi- 
tionssalze der neuen Verbindungen, wie z.B. Oxalate oder 
Perchlorate, kiirmen auch zur Reinigung der erhaltenen 
freien Basen dienen, indem man die freien Basen in Salze 
tiberfUhrt, diese abtrennt und reinigt, und aus den Salzen 
wiederum die Basen freisetzt. 

Die neuen Verbindungen kBnnen je nach der Wahl 
der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, als optische Anti- 
poden oder Racemate, oder sofem sie mindestens zwei 
asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, auch als Race- 
matgemische vorliegen. Die Ausgangsstoffe ktJnnen auch als 
optische Antipoden eingesetzt werden. 

Erhaltene Racematgemische kBnnen auf Grund der 
physikalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoisomeren 
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in bekannter Weise, z.B. durch Chromatographic und/oder 
fraktionierte Kristaiiisaticm, in die be i den stereoiso- 
mers (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden. 

Erhaltene Racemate Lassen sich nach an sich be- 
karmten Met hod en in die Antipoden zerlegen, z.B. durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lttsungsmittel, 
durch Behandeln mit geeigneten Mikroorganismen oder durch 
Umset2en mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze 
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere SSuren, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, 
z.B. auf Grund von verschiedenen LBslichkeiten, in die 
diastereomeren Salze, aus denen die freien Antipoden 
durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden 
kBnnen. Besonders gebr3uchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, Di-o-Toluol- 
weinsaure, Aepfelsaure, MandelsSure, CamphersulfonsMure, 
Glutaminsaure, As para gins 3ure oder ChinasMure. Vorteil- 
haft isoliert man den wirksameren der beiden Antipoden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfllh- 
rungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt er- 
haltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfah- 
rensschritte durchfUhrt, oder das Verfahren auf irgend- 
einer Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangs- 
stoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei 
denen eine Reaktionskomponente gegebenenfalls in Form 
ihrer Salze vorliegt. 

Zweckmassig verwendet man fUr die DurchfUhrung 
der erfindungsgemassen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, 
die zu den eingangs besonders erwahnten Gruppen von End- 
stoff en und besonders zu den speziell beschriebenen oder 
hervorgehobenen Endstoffen fllhren. 
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Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kbnnen, 
falls sie neu sind, nach an sich bekannt en Methoden, wie 
oben, z.B. analog wie in den Beispielen beschrieben, er- 
halten werden. Neue Ausgangsstoffe bilden ebenfalls einen 
Gegenstand der Erfindung. Die Erfindung betrifft auch 
verfahrensgemMss erhaltliche Zwischenprodukte. 

Die neuen Verbindungen kbnnen z.B. in Form 
pharmazeutischer Praparate Verwendung finden, welche eine 
pharmakologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gege- 
benenfalls zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren Tra- 
gerstoffen enthalten, die sich zar enteralen, z.B. ora- 
len, oder parenteralen Verabreichung eignen, und anor- 
ganisch oder organisch, fest oder flttssig sein kbnnen. 
So verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche 
den Wirkstoff zusammen mit VerdUnnungsmitteln, z.B, Lak- 
tose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose 
und/oder Glycerin und/oder Schmiermitteln, z.B. Kiesel- 
erde, Talk, StearinsSure oder Salze davon, wie Magnesium- 
oder Calciums tearat, und/oder Polyathylenglykol, aufwei- 
sen. Tabletten kSnnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Mag- 
nesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen-, 
Reis- oder Pfeilwurzstarke, Gelatine, Traganth, Methyl- 
cellulose, Natriumcarbosymethylcellulose und/oder Poly- 
vinylpyrrolidon, und, wenn erwUnscht, Sprengmittel, z.B. 
Starken, Agar, AlginsSure oder ein Salz davon, wie 
Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorp- 
tionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und SUssmittel 
enthalten. Ferner kann man die neuen pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen in Form von parenteral verabreich- 
baren Praparaten oder von InfusionslHsungen verwenden. 
Solche LBsungen sind vorzugsweise isotonische wasserige 
LHsungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyo- 
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philisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein 
-it einem TrMgermaterial, z.B. Mannit, 



enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kttnnen. Die 
pharmazeutischen Pr Spa rate kOrmen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstbffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
Uetz- und/oder Emulgiermittel, Lttslichkeltsvermittler, 
Salze ziir Regulierung des osmotischen Druckes und/oder 
Puffer enthalten. Die vor lie gen den pharmazeutischen PrS- 
parate, die, wenn erwllnscht, weitere pharmakologisch wirk- 
same Stoffe enthalten kOnnen, werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels kon vent lonelier Misch-, Granulier-, 
Dragier-, LBsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, herge- 
stellt und enthalten von etwa 0,1 % bis 100 insbeson- 
dere von etwa 1 % bis etwa 50 Z, Lyophilisate bis zu 
100 % des Aktivstoffes. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, 
wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder indivi- 
duellen Zustand abhangen. So liegen die taglich zu verab- 
reichenden Dosen bei oraler Applikation an Warmbllitern 
von etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 0,005 und 
0,1 g. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration 
der Erfindung; Tempera turen werden in Celsius graden an- 
gegeben. 
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Beispiel 1 

Eine LHsung von 40 g rohem a-[N-[2-(2,3-Dihydro- 

2.2- dimethyl-4-oxo-4H-l,3-benzoxazin-6-yloy7)-L-methyl- 
athyl]-aminometbyl]-benzylalkohol in 450 ml Methanol 
wird mit 100 ml Isopropylamin versetzt und 1,5 Stunden 
unter RUckfluss gekocht. Nach dem Eindampfen des Reak- 
tionsgemisches verbleibt ein Schaum, der in mBglichst 
wenig Isoprbpanol heiss gelSst wird. Die gebildeten 
Kristalle werden nach mehrtagigem Stehen abgesaugt, 
welche ein Gemisch der Diastereoisomeren des a-[N-[2- 
(3 -Carbamoyl -4 -hydroxy -phenoxy) -1-methyl-Sthyl] -amino - 
methyl ]-benzylalkohols mit einem Schmelzintervall von ca. 
120 - 150° darstellen. Durch fraktioniertes Umkristalli- 
sieren aus Isopropanol erhalt man die reirien Enantio- 
meren-Paare, welche bei 166-168° bzw. 152-154° schmel- 
zen. 

Der Ausgangsstoff wird auf folgende Weise her- 

gestellt: 

a) Nach der von Irvine et al., Synthesis 1972 , 
568 beschriebenen Methode wird 2,5-Dihydroxy-benzamid 
unter Verwendung eines Ueberschusses von Aceton in 2,3- 
Dihydro-2,2-dimethyl-6-hydroxy-4H-l,3-benzoxazin-4-on 
vom Smp. 215-216° UbergefUhrt. 

b) 70 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-hydroxy-4H- 

1.3- benzoxazin-4-on werden in 400 ml Acetonitril mit 
100 g Kaliumcarbonat und 32 ml Chloraceton 30 Stunden 
unter RUckfluss gerUhrt. Nach Zusatz von weiteren 3,2 ml 
Chloraceton wird das Reakt ions gemisch wahrend weiteren 
15-20 Stunden erhitzt. Das noch warme Reakt ions gemisch 
wird filtriert, der RUckstand mit Aceton grtlndlich ge- 
waschen und das vereinigte Filtrat eingedampft. Der 
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kristaLLine RUckstand wird aus Toluol umkristallislert 
una ergibt das 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-oxo- 
propoxy) -4H-1, 3-benzoxazin-4-on vom Smp. 125-126° # 

c) Eine LBsung von 26,6 g 2,3-Dihydro-2,2-di- 
methyl-6-(2-oxo-propoxy) -4H-1, 3-benzoxazin-4-on und 
14,6 g a -(Aminomethyl) -benzylalkohol in 450 ml Methanol 
wird unter Zusatz von 50 mg konz, Scbwefelsaure und 4 g 
Platin-auf-Kohle-Katalysatoi bis zur Aufnahme von 1 Mol- 
Aequivalent Wasserstoff bei Normalbedingungen hydriert. 
Die nach dem Abf iltrieren des Katalysators erhaltene 
LBsung, die den rohen a- [N-[2-(2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
4-oxo-4H-l,3-benzoxazin-6-yloxy) -l-methyl-Sthyl] -amino- 
methyl] -benzylalkohol enthSlt, wird ohne Aufarbeitung 
hydrolysiert. 

d) Die in Beispiel 1 verwendete Verbindung kann 
auch analog Beispiel 2c) durch Reduktion der aus dem ge- 
mass Beispiel lb erhaitenen Keton und c-(Aminomethyl) - 
benzylalkohol erhaitenen Schiff f schen Base mittels 
Natriumborhydrid erhalten werden* 

Beispiel 2 

18 g roher a- [N- [2- (2,3-Dihydro-2, 2 -dime thy 1-4- 
oxo-4H-l, 3-benzoxazin-7-yloxy)-l-methyl-athyl]-amino- 
methyl] -benzylalkohol wird in 100 ml Isopropanol gelBst, 
mit 50 ml Isopropylamin versetzt und 1,5 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird nach dem 
Eindampfen zwischen 50 ml 2-n. SalzsSure und 100 ml 
Aether verteilt, die Wasserphase abgetrennt, mit konz. 
Ammoniakltisung alkalisch gestellt und 3 mal mit je 150 ml 
Aethylacetat extrahiert. 

Nach dem Eindampfen erhait man einen Schaum, 
der nach Zugabe von Isopropanol kristallisiert . Man 
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erhait a-[N- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -1 -methyl - 
athylJ-amiiiometfaylJ-benzyLalkohol als Diastereomeren- 
Gemisch von. Schmelzintervall 140-156° . Durch fraktionier- 
te Kristallisation aus Methanol erhait man die beiden 
Enantiomeren-Paare vom Smp. 171 - 173° bzw. 149 - 
151°. 

Der Ausgangsstoff wird auf folgende Weise her- 

gestellt: 

a) Aus 2,4-Dihydroxy-benzamid erhait man analog 
Beispiel la) das 2, 3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-4H- 
l,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 249 - 251 . 

b ) Analog Beispiel lb) erhait man aus 168 g 2,3-Di- 
hydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-4H-l,3-benzoxazin-4-on, 

305 g Kaliumcarbonat und 88 ml Chloraceton in 1,2 Liter 
Acetonitril durch Kochen wahrend 28 Stunden und nach- 
folgenden Aufarbeiten das 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7- 
(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 160 - 
162° (aus Isopropanol) . 

c ) Ein Gemisch von 13,0 g 2,3-Dihydro-2,2-dimetnyl- 

7 - (2 -oxo-propoxy ) -4H- L , 3 -benzoxazin-4-on und 6,9 g 
a-(Aminomethyl)-benzylalkohol wird mit 100 ml Aethanol 
5 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Unter EiskUhlung 
und RUhren gibt man hierauf 5,7 g Natriumborhydrid por- 
tionenweise zu und ruhrt hierauf bei Raumtemperatur liber 
Nacht. Unter EiskUhlung wird dann das Uberschussige 
Natriumborhydrid mit 2-n. Salzsaure (ca. 75 ml) zersetzt 
und das Reaktionsgemisch eingeengt. Die wasserige Phase 
W ird mit konz. AmmoniakltJsung alkalisch gestellt und das 
ausgefallte Produkt zweimal mit je 500 ml Aethylacetat 
extrahiert . 

Der durch Eindampfen erhaltene rohe a-[N-[2- 
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(2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-4-oxo-4H-1.3-benzoxa2in-7-vl- 

oxy)-L-methyl-athyl]-aminometfayl]-ben2ylalkohol wird 
. ohne weitere Relnigung faydro.lysi.ert. 

Beispiel 3 

Ein Gemisch von 25,4 g o -(Aminomethyl) -benzyl - 
alkohol und 11,1 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-brom- 
athoxy)-4H-l, 3-benzoxazin-4-on wird geschmolzen und 
3 Stunden in einem Bad von 130° gerUhrt. Nach dem Ab- 
ktlhlen liJst man das Reaktionsgemisch in 50 ml Isopropanol 
und verdllnnt mit ca. 50 ml Aethylacetat, wobei der a-[N- 
[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol vom Smp, 172-174° auskristallisiert. Nach 
Umkristallisation aus 300 ml Aethanol schmilzt das Pro- 
dukt bei 174-175°. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise 
hergestellt: 

a) Ein Gemisch von 48,2 g 2, 3-Dihydro-2, 2-dimethyl- 

6-hydroxy-4H-l,3-benzoxazin-4-on, 70 g Kaliumcarbonat 
und 250 ml 1,2-Dibromathan wird unter RUhren und RUckfluss 
vahrend 4 Stunden gekocht. Das breiartige Reaktionsgemisch 
wird 3-4 mal mit je 1 Liter Methanol heiss extrahiert, 
die vereinigten Methanol -Extrakte eingedampft und der 
Rttckstand aus Methanol umkristallisiert . Man erhait 55 g 
2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-bromathoxy)-4H-l,3-benzoxa- 
zin-4-on vom Smp. 190-195°. 
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Beispiel 4 

Eine LOsung von 15 g rohem H-[2-(4-Carbamoyl-3- 
hydroxy-phenoxy) -athyl] -N- (2-hydroxy-2-phenyl-athyl) - 
benzylamin in 150 ml Methanol wird unter Zusatz von . 
3 g palladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) bis zum Still - 
stand unter Normalbedingungen hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das LBsungsmittel abgedampft und der- 
RUckstand aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt 
den o- [N- [2 - (4-Carbamoy 1-3 -hydroxy -phenoxy) -athyl] -amino- 
methyll-benzylalkohol vom Smp. 141-142°. Die Verb indung 
bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 240-242°. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise 
hergestellt: 

a) 16,2 g 2,3-Dihydro-2,2-dimetbyl-7-hydroxy-4H- 
l,3-benzoxazin-4-on werden analog Beispiel 3a) mit 84 ml 
1,2-Dibromathan umgesetzt und ergeben das 2,3-Dihydro- 

2 , 2-dimethyl-7- (2-bromathoxy ) -4H-1 , 3-benzoxazin-4-on 
vom Smp. 156-158° (aus Isopropanol). 

b) 53 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-(2-bromathoxy)- 
4H-l,3-benzoxazin-4-on und 94 g Benzylamin werden unter 
Rtihren 3 Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit 
konz. Ammoniak alkalisch gestellt, und die organische 
Phase bei max. 50° eingedampft. 

Das so erhaltene N-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy- 
phenoxy) -athyl] -benzylamin bildet ein Oel, dessen 
Hydrochlorid bei 252-254° schmilzt (aus Methanol) . 

c) Ein Gemisch von 11,0 g Pheny lathy lenoxid, 9,2 g 
N-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-athyl]-benzylaiain 
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und LOO ml Isopropanol wird LO Stunden unter Rlickfluss 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
RUckstand mit 50 ml Hexan verrtlhrt. Das im Hexan unltJs- 
liche Oel besteht im Wesentlichen aus N- [2-(4-Carbamoyl- 
3-hydroxy-phenoxy)-athyl]-N-(2-hydroxy-2-phenyl-athyl)- 
benzylamin das in rohem Zustand hydriert wird. 

Beispiel 5 

Eine Li5simg von 13,0 g a-(Aminomethyl)-3-pyridin- 
methanol und 26,5 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-oxo- 
propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on in 400 ml Methanol wird 
unter Zusatz von 0,1 ml konz. Schwef elsSure uhd 1 g 
Flatin-auf-Kohle-Katalysator (5%) bei 30 c und Normal- 
druck hydriert. Bis zur Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff sind 2 weitere Zusatze von jeweils 1 g bzw. 
2 g des gleichen Ratalysators erforderlich. Nach Ab- 
filtrieren des Katalysators werden 50 ml Isopropylamin 
zum Filtrat gegeben, dieses 1 Stunde unter RUckfl ass ge- 
kocht und eingedacapft. Der RUckstand, ein dunkelbrauner 
Schaum, wird in 50 ml Methanol gelHst, mit 6,1 g Fumar- 
s2ure versetzt und bis zur LSsung erwarmt. Nach lingerer 
Zeit kristallisiert das o-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy) -l-methyl-athyl]-aminomethyl J -3-pyridinmethanol 
als neutrales Fumarat vom Smp. 192-196° (sintert ab 187°), 
■ t aus, in welchem das eine Enantiomerenpaar stark ange- 

* I reichert ist (ru&QZ) . 

I 
i 

Beispiel 6 A 

Analog der im Beispiel 5 beschriebenen Verfahrens- 
weise, jedoch unter Verwendung von 13,0 g a-(Aminomethyl)- 
2-pyridinmethanol erhalt man das rohe [N- [2 -(3 -Carbamoyl- y 
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4-bydroxy-phenoxy)-l-metbyl-athyl] -aminomethyl] -2-pyri- 
dinmethanol als braunes OeL. Es bildet ein neutrales 
Fumarat (aus Methanol), welches bei 147-165° schmilzt 
und ein Gemisch der Diastereomeren darsteilt. 

Beispiel 7 

Eine LBsung von 15,2 g 4-Benzyloxy-cc- [N- [2- 
(3-carbamoy l-4-hydro2cy-phenoxy ) -1 -methyl -'at by !•} - 
aminomethyl] -benzylalkohol in 500 ml Methanol wird in 
Anwesenheit von 2 g Palladium-auf-Kohle -Rata lysa tor 
(5%) bis zur Aufnahme von 1 MolSquivalent Wasserstoff 
bei Normalbedingungen hydr-iert. Der Katalysator wird ab- 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Der verbliebene 
Schaum wird zwischen 300 ml Aethylacetat und 50 ml 
Kaliumbicarbonat-Lpsung verteilt, die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der so erhaltene, 
rohe a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl] -aminomethyl ]-4-hydroxybenzylalkohol bildet mit 
der halben aquivalenten Menge Fumarsaure in Methanol ein 
neutrales Fumarat, welches nach langerer Zeit aus Aceton 
als Diastereomerengemisch kristallisiert, Smp. 185-195°. 
Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol kann 
daraus ein einheitliches Enantiomerenpaar vom Smp. 209- 
212° (Zersetzung) erhalten werden. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise hergestellt: 

a) Eine L8sung von 9,6 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 

6-(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on und 9,37 g 
4-Benzyloxy-a- (aminomethyl) -benzylalkohol in 250 ml 
Methanol wird analog Beispiel 1 bis zur Aufnahme von einem 
Aequivaient Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert und die LHsung nach Zugabe von 40 ml Iso- 
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propyLamin 1 Stunde unter Rttckfluss gekocht. Duxch Ein- 
damp fen des Reaktionsgemisches erhalt man den 4-Benzyl- 
oxy-a- [N- [2-(3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athylj-aminomethyl-benzylalfcohol als kristalline Masse, 
die ohne weitere Re in 1 gun g hydriert verden kann. 

Beispiel 8 

Eine LBsung von 26,8 g 5-(2-Oxo-propoxy)-sali- 
cyiamid und 17,6 g a-(Aminomethyl)-benzylalkohol in 
450 ml Methanol wird nach Zusatz von 0,32 g konz. 
SchwefelsSSure und 3 g Platin-auf-Kohle-Katalysator (5%) 
bis zur Aufnahme von 1 Mol'dquivalent Wasserstoff unter 
Normalbedingungen hydriert. Der Katalysator wird abfil- 
triert, das LOsungsmittel abgedampft und der so erhaltene, 
rohe a - [N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl] -amino methyl ]-benzylalkohol in mtJglichst wenig 
Methanol heiss gelOst, die LBsung abgekllhlt und mit 
Kristallen des hSher schmelzenden Enantiomeren-Paares 
angeimpft. Die nach mehrtagigem Stehen erhaltenen Kristal- 
le vom Smp. 160 - 163° ergeben nach einer welteren 
Kristallisation aus Methanol das eine reine Enantiomeren- 
paar vom Smp. 166-168° . Aus der erst en Mutter lauge wird 
nach Ab damp fen des LBsungsmittels durch fraktionierte 
Kristallisation unter Verwendung von Aethylacetat bzw. 
Isopropanol das niedriger schmelzende Enantomeren-Faar 
vom Smp. 152-154° isoliert. 

Das als Ausgangsmaterial bentJtigte 5-(2-0xo- 
pro poxy )- sal icy lamid wird auf folgende Weise hergestellt: 

8a) 74 g rohes, gemSss Beispiel lb) erhaltenes 2,3- 
Dihydro-2 , 2-dimethyl-6- (2-oxo-propoxy ) -4H-1, 3-benzoxazin- 
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4- on werden in einem Gemisch von 150 ml Dioxan und 
450 ml 2-n. SalzsSure 45 Minuten auf dem Wasserbad er- 
httzt. Das LBsungsmittel wird abgedampft und der kristal- 
llne RUckstand mit Wasssr verrieben und dann abgesaugt. 
Durch Umkristallisation aus Isopropanol erhait man das 

5- (2-Oxo-propoxy)-salicylamid vom Smp. 152-154°. 

Beispiel 9 

Eine LtJsung von 8,0 g R-(-) -a-(Aminomethyl)- 
benzylalkohol und 12,2 g 5-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid 
in 220 ml Methanol wird analog Beispiel 8 hydriert und 
aufgearbeitet. Durch Neutralisation der rohen Base mit 
5-n. Salzsaure in Methanol erhait man nach Umkristalli- 
sation aus Methanol-Aether das Hydrochlorid des R-(-)- 
o - [N- [2 - (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -1-methy 1-athyl ] - 
aminomethyll-benzylalkohols als reines Enantiomeres vom 
Smp. 180-184° ([a]p°-31+l° (1% in Methanol)) ; 

Aus der Mutterlauge kristallisiert durch Ein- 
engen ein Gemisch der Diastereomeren vom Smp. 165 - 
1-80° . 

Beispiel 10 

Eine LBsung von 7,2 g 4-Benzyloxy-a-[H-[2-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl] -aminomethyl]-benzyl- 
alkohol in 200 ml Methanol wird in Anwesenheit von Pal^ 
ladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) analog Beispiel 7 
hydriert. Durch Eindampfen der filtrierten LBsung er- 
hait man rohen a-[N- [2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
athyl]-aminomethyl]-4-hydroxyben2ylalkohol, der nach Um- 
kristallisation aus Methanol-Isopropanol bei 194-196° 
schmilzt . 
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Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise her- 
gesteLlt: 

a) Ein Gemisch von 21 g ct-(Aminomethyl)-4-benzyloxy- 

benzylalkohol und 12 g 6-(2-Bromathoxy)-2,3-dibydro-2,2- 
dimethyl-4H-L,3-benzoxazin-4-on wird 1 Stunde in einem 
Oelbad von 130 ° gertlhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
zwischen 500 ml Aethylacetat und 50 ml 2-n. wasseriger 
AmmoniaklBsung verteilt, die organische Phase abgetrennt, 
eingedampft und aus Isopropanol umkristallisiert .. Man 
erhait den 4-BenzyLoxy-a- [N- [2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 

phenoxy)-athyl]-aminomethyl]-ben2ylalkohol vom Smp. 160 - 
162°. 

Beispiel 11 

Eine geschmolzene Mischung von 5,0 g 6-(2-Brom- 
athoxy)-sallcylamid und 13,0 g a- (Aminome thy 1) -benzyl - 
alkohol wird 1 Stunde in einem Bad von 130° gertlhrt. Das 
noch warme Reaktionsgemisch wird in 250 ml Aethylacetat 
gelBst, die LBsung aufeinanderfolgend mit 50 ml gesSttig- 
ter Kaliumbicarbonat-LBsung, 100 ml Wasser und 100 ml 
gesattigter wasseriger NatriumchlqridlBsung gewaschen, 
tlber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. Der 
RUckstand wird in 30 ml Aethanol heiss gelBst, woraus 
beim Abktlhlen der a-[N-[2-(2-Carbamoyl-3-hydroxy-pheno^)- 
athyl]-aminomethyl]-benzylalkohol vom Smp. 122-123° aus- 
kristaliisiert. Die Verbindung bildet ein Hydrochlorid 
vom Smp. 190-191° (aus Methanol -Isopropanol). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) Ein Gemisch von 23,0 g 2,6-Dihydroxybenzamid, 

20,7 g Kaliumcarbonat und 28,2 g 1,2-Dibromathan wird in 
300 ml Acetonitril 2-3 Stunden unter RUckfluss gertlhrt. 
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Das Reaktionsgemisch wird noch warm filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Rtlckstand aus wenig Methanol umkristal 
lisiert. Man erhait das 6-(2-Bromathoxy)-salicylamid 
vom Smp. 120-121°. 

Beispiel 12 

16,6 g rohes N - [3 - (4-Carbamoy 1 -3 -hydroxy - phenoxy ) 
propyl]-N-(2-hydroxy-2-phenyl-athyl)-ben2ylamin wird ana- 
log Beispiel 4 hydriert und aaf gearbeitet . Man erhait 
durch Umkristallisation aus Isbpropanol den a-[N-[3- 
(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy ) -propyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol vom Smp. 208-210°. 

Das Aus gangs material wird Uber folgende Stufen 
hergestellt: 

a) Ein Gemisch von 38,6 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
7 -hydroxy -4H-l,3-benzoxazin-4-on, 55,2 g Kaliuocarbonat, 
47,2 g l-Brom-3-chlor-propan uiid 600 ml Aceton wird 

24 Stunden unter RUckfluss gekocht. Durch Filtration, 
Einengen des Filtrats au£ 1/3 des ursprtlnglichen Volumens 
und Abktihlen erhait man das 7-(3-Brompropoxy)-2,3-dihydro- 
2,2-dimethyl-4H-l,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 111-113°. 

b) 13,6 g dieser Verbindung werden zusammen mit 
32 g Benzylamin unter RUhren wahrend 11/2 Stunden auf 
100° erhitzt. Aufarbeitung auf Base analog Beispiel 4b, 
und Abdestillieren des Uberschllssigen Benzylamin im 
Hochvakuum ergibt nach Umkristallisation des RUckstands 
aus Toluol das N-{3-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) - 
propyl] -benzylamin vom Smp. 131-135°. 
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c) Eine LSsung von 12, 7 g N-[3-(4-Carbamoyl-3- 

uydroxy-phenoxy) -propyl ] -benzyiamin und 7,6 g Phenyl- 
athylenoxid in 80 ml Isopropanol wird 16 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, zwischen je 100 ml 6-n. SalzsSure und Aether ver- 
teilt, die wasserlge Phase abgetrennt und dlese mit 
2-n. Aramoniak-L8sung alkalisch gestellt. Das so erhaltene 
N- [3-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -propyl] -N- (2 - 
hydroxy -2-phenyl-athyl]-benzylamin wird durch Extraktion 
mit Aethylacetat isoliert und als Rohprodukt debenzy- 
, liert. 

Beispiel 13 

Eine LHsung von 1,7 g rohem a-[N- [2-(3-Carbo- 
methoxy-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl ] -aminomethyl]- 
benzylalkohol in 10 ml Dioxan wird mit 20 ml konz. 
Ammoniak-LtJsung veraetzt und 60-70 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, in 75 ml Aethylacetat gelBst und mit 10 ml 
gesattigter, wasseriger NatriumchloridlHsung gewaschen. 
Durch Eindampfen der organischen Phase erhait man den 
rohen a- [N-(2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyLj-aminomethyl]-benzylalkohol als Diastereoisomeren- 
gemisch in Form eines Oeles, das aus wenig Aethylacetat 
kristallisiert wird und mit dem z.B. in Beispiel 1 er- 
haltenen Produkt identisch ist.; Smp. 120 r 140°. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise 

erhalten: 

a) Eine LHsung von 3,4 g 2,5-DihydroxybenzoesMure- 

methylester, 4,0 g Triathylamin und 2,8 g Chloraceton 
in 40 ml Acetonitril wird 16 Stunden unter RUckfluss 
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gekocht. Nach Zusatz von 1,4 g Chloraceton und 1,3 g 
Triatbylamin wird das Reaktionsgemisch weitere 5 Stunden 
gekocht, dann eingedampft, der Rlickstand in 50 mi 
Toluol geiast, die LlJsung mit 10 ml Wasser, dann mit 
10 ml gesattigter wasseriger NatriumchloridltJsung ge- 
waschen und Uber 200 g Silicagel chromatographiert . Die 
mit Toluol zuerst eluierten Fraktionen enthalten den 
5-(2-Oxo-propoxy)-salicylsauremethylester der aus Iso- 
propanol umkristallisiert wird und bei 80-82° schmilzt. 

b) Eine LHsung von 0,8 g o- (Aminomet by 1) -benzyl - 

alkohol und 1,2 g 5-(2-Oxopropoxy)-salicylsauremethyl- 
ester in 40 ml Methanol wird analog Beispiel 8 
hydriert . 

Durch Filtrieren und Eindampfen erhait man 
rohen a-[N- [2-(3-Carbomethoxy-4-bydroxy-phenoxy) -1- 
methyl-athyl]-aminomethyl]-benzylalkohol als gelbliches 
Oel, das roh weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 14. 

Eine LBsung von 13,4 g Phenylglyoxal und 19,6 g 
5-(2-Aminoathoxy)-saltcylamid in 100 ml Methanol wird 
1 Stunde unter RUckfluss erhitzt und dann unter Rllhren 
und Eisktlhlung port ionenw else mit 7 g Natriumborbydrid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei 
ca. 20° gerUhrt, unter Eisktlhlung mit 2-n. Salzsaure zer- 
setzt und filtriert. Das Filtrat wird eingeengt, mit 
konz. Ammoniak-LHsung alkalisch gestellt und mit Aethyl- 
acetat extrahiert. 
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Das durch Eindampfen erhaltene Rohprodukt wird 
aus Aethanol kristallisiert, wonach man den a-[N-[2- 
(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -athyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol vom Smp. 174-175° erhait . 

14a) Das als Ausgangsmaterial benOtigte 5-(2-AminoSthoxy) 
salicylamid vom Smp. 140° erhSlt man analog Beispiel 21 
durch katalytisches Debenzylieren von 5- (2-Benzylamino- 
Sthoxy) -salicylamid mittels 5%-igem Palladium-auf-Kohle- 
Katalysator in Methanol. 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 3 erhait man durch Schmelzen von 
5/0 g a-(Aminomethyl)^2-pyridinmethanol und 2,2 g 2,3- 
Dihydro-2 , 2-dimethyl-6- (2-bromfithoxy ) -4H-1 , 3-benzoxazin- 
4 -on das a- [N-[2- {3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -Sthyl] - 
aminomethyl]-2-pyr±dinmethanol vom Smp. 169-170° , (aus 
Aethanol-Methanol) . 

Beispiel 16 

Ein Gemisch von 0,96 g Phenyl-Hthylenoxid und 
2,1 g 4-(2-Amino-propoxy)-salicy\amid wird in 25 ml 2 -Pro- 
pane 1 15 Stun den unter RUckfluss gekocht. Das Reaktions- 
gemisch wird hierauf eingedampft , zwischen 10 ml Wasser 
und 100 ml Aethylacetat verteilt und die organische Phase 
dreimal mit Wasser gewaschen. Durch Trocknen tiber Magne- 
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siumsulfat und Eindampf en der organischen Phae^ erhSlt man 
rohen a- [N- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl] -aminomethylj-benzylalkohol der analog Beispiel 2 
umkristallisiert wird und au£ diese Weise die beiden 
Enantiomeren-Paare vom Smp. 171-173° bzw. 149-151° ergibt. 

Das Ausgangsmaterial wird auf f olgende Weise 
hergestellt: 

a) Eine Lasting von 25 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
7-(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on in 500 ml Methanol 
wird nach Zusatz von ca. 5 g Raney-Nickel-Katalysator in 
einen Autoclaven gegeben und anschliessed Ansnoniak-Gas auf- 
gepresst, bis der Druck 5 bar betrSgt. Hierauf wird bei 

50° und 100 bar Was serstoff -Druck bis zum Stillstand hy- 
driert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen 
der LBsung erhait man das rohe 4- (2-Amino-propoxy) -sali- 
cyl amid, das nach Umkristallisation aus Methanol bei 185-187°. 
schmilzt. 



Beispiel 17 

Ein Gemisch von 7,0 g a- (Aminomethyl)-2-furan- 
methanol und 7,5 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-brom- 
athoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on wird geschmolzen und 
1 Stunde in einem Bad von ca. 110° gerlihrt. Zu dent noch 
warmen Reakt ions gemisch werden 50 ml Isopropanol und 
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2 ml konz. Ammonlak-LBsung gegeben, das Gemisch 5 Minu- 
ten gekocht, filtriert and abkahlen ge las sen. Nach dem 
Aufarbeiten erhait man das a- [N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy)-athyl]-aminomethyl]-2-furanmethanol vom 
Smp. 169-171°. 

Beisplel 18 

EIn Gemisch von 2,7 g a-(Amijriomethyl)-2-thio- 
phenmethanol und 3,6 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6- 
(2-bromathoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on wlrd zusammen mit 
2 oil Triathylamin 1 Stunde In einem Bad von 100-110° ge- 
rtihrt. Das Reakt ions gemisch wird zwlschen. 100 ml Aethy lace- 
tat und 10 ml 2-n. # wSssriger Kaliumblcarbonat-LtSsung ver- 
teilt, die organische Phase ab get rennt, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, wonach man rohes 
cc-[N~[2-(3 -Carbamoy 1 -4 -hy dr oxy - phenoxy ) - at hy 1 } -amino - 
methyl] -2 -thiophen -methanol als kristalline Masse erhait, 
die nach dem Umkristallisieren aus wenig Isopropanol bei 
158-161° schmilzt? nochmaliges Umkristallisieren erhOht den 
Schmelzpunkt auf 171-172°. 

Beispiel 19: Eine L6sung von 14 r l g S-(+)-a- (Aminomethyl) - 
benzylalkohol und 21,5 g 5-(2-Oxo-propoxy)-salicylami2 in 
400 ml Methanol wird unter Zusatz von 0,26 g konz. Schwef el- 
saute Ober 2 g Platin-rauf-Kohle-Katalysator (5% ) analog 
Beispiel 8 hydriert und aufgearbeitet. Der als Schaum an- 
fallende Eindampfrtickstand kristallisiert aus Aethy lace tat 
als Diastereomeren-Gemisch vom Smp. 146-161°. Durch frak- 
tionierte Kristallisation aus Isopropanol erhSlt man ein 
reines Enantiomeres des S- (+)-a-[N- [2- (3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy ) -1-methyl-athyl] -aminomethyl] -benzyl- 
alkohols vom Smp. 160-162° • Durch Neutralisieren der bei 
der fraktionierten Kristallisation erhaltenen basischei 
Mutterlauge mit methanollscher Salzsaure und fraktioniertes 
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Kristallisieren des Hydrochlorids aus Methanol erhalt man 
das andere Enantiomere als Hydrochlorid vom Smp. 181-183°. 
Beide Enantiomere als Hydrochloride zeigen die gleiche 
spezifische Drehung [a]*°°= + 33°+ 1° (C = 1, Methanol), 
unterscheiden sich jedoch in ihren C-NMR-Spektren . 

Beispiel 20; Eine L6sung von 8,7 g 4-Benzyloxy-a-tN-[2- 
(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy ) -Sthyl] -aminomethyl] -benzyl- 
alkohol in 100 ml Dioxan wird unter Zusatz von 2 g Palladium- 
auf-Kohle-Katalysator (5%) unter Normalbedingungen bis zur 
Aufnahme von 1 Aequivalent Wasserstoff hydriert. Das aus- 
gefallene Produkt wird nach Zusatz von 200 ml Methanol 
durch Erwarmen in LSsung gebracht, der Katalysator abfil- 
triert und das Filtrat eingedampft. Durch Dmkristallisation 
auf isopropanol erhSlt man kristallinen a-{N- [2- (4-Carbamoyl- 

3- hydroxy-phenoxy ) -athyl] -aminomethyl] -4-hydroxy-benzyl- 
alkohol vom Smp. 181-182°. 

20a) Das Ausgangsmaterial kann man analog Beispiel 10a) 
unter Verwendung von 7- (2-Bromathoxy) -2,3-dihydro-2, 2- 
dimethyl-4H-l r 3-benzoxazin-4-on herstellen. Der so erhaltene 

4- Benzyloxy-a- [N- [2- ( 4 -Carbamoy 1-3-hydroxy-phenoxy ) -athyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol. schmilzt bei 181-183°. 

Beispiel 21 1 Eine LSsung von 45 g rohem a- [N-Benzyl-N- 
[2- (3-carbamoyl -4-hydroxy-phenoxy ) ?athyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol in 500 ml Methanol wird unter Zusatz von 5 g 
Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) analog Beispiel 4 
hydriert und aufgearbeitet. Man erhalt a-[N-[2-(3-Carba- 
m0 yl^4-hydroxy-phenoxy ) -athyl] -aminomethyl] -benzylalkohol 
vom Smp. 174-175° (aus Aethanol) . Das Methansulfonat 
schmilzt bei 182-183° (aus Methanol). 
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Das Ausgangsmaterial vird auf fclgende Wsise her- 
gestellt: 

21a) Eine Suspension von 60 g 6- (2-Bromathoxy) -2 ,3- 
dihydro-2,2-dimethyl-4H-l,3-ben2oxazin-4-on in 110 ml 
Benzylamin wird unter Rtthren wShrend 30 Minuten in einem 
Bad von 80° erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter 
Eiskiihlung mit konz. SalzsSure auf ca. pH 3 eingestellt 
und zur Kristallisation stehengelassen. Nach 4 Stunden 
werden die Kristalle abgesaugt, mit je lOO ml Wasser und 
Aethylacetat gewaschen und getrocknet. Das so erhaltene 
rohe 5 — (2-Benzylamino-athoxy)-salicylamid-hydrochlorid 
schmilzt bei 214-216°. Die daraus freigesetzte Base 
schmilzt bei 107-108° (aus Ae thy lace tat-Aether) . 

21b) Eine LOsung von 13 r 2 g PhenylSthylenoxid und 
28,6 g 5 — (2-Benzylamino)-athoxy)-salicylamid in 100 ml 
Isopropanol wird wShrend 24 Stunden unter Ruckfluss er- 
hitzt. Durch Abdampfen des L5sungsmittels erhait man 
rohen a- [N-Benzyl-N- [2- (3-carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy ) - 
Sthy3]-aminomethyl]-benzylalkohol als Oel, welches ohne 
weitere Reinigung zur Debenzylierung eingesetzt werden 
kann . 

Beispiel 22; Ein Gemisch von 13,7 g a- (Aminomethyl) - 
benzylalkohol und 9,4 g 6- (3-Brompropoxy) -2 ,3-dihydro- 
2,2-dimethyl-4H-l,3-benzoxazin-4-on wird wShrend 45 
Minuten unter Riihren in einem Bad von 120° erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit 250 ml Aethylacetat 
verse tzt und die LSsung 2 mal nacheinander mit je 50 ml 
wSssriger, gesattigter Kaliumbicarbonat-lSsung, Wasser und 
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gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der 61ige Rfickstand wird 
in wenig Isopropanol gelost und mit einer LSsung von Salz- 
sauregas in Methanol <~-5-n.) neutralisiert. Man erhalt 
so den a- [N-[3- <3-Carbamoyl-4-hydroxy-pheno X y ) -propyl] -amino- 
methyl] -benzylalkohol als Hydrochlorid vom Smp. 189-192". 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise her- 
gestellt: 

22a) Eine Mischung von 9,7 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6- 
h ydroxy-4H-l,3-benzoxazin-4-on, 41 g 1,3-Dibrom-propan und 
10 4 g Kaliumcarbonat wird 2 1/2 Stunden unter Riickfluss 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Toluol verdiinnt, 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Zum Riickstand werden 
200 ml Aether gegeben und vom ausgefallten Schlamm ab- 
filtriert. Nochmaliges Eindampfen und Verreiben mit 50 ml 
Petrolather ergeben 14 g rohes 6- (3-Brom-propoxy>-2,3- 
dihydro-2,2-dimethyl-4H-l,3-benzoxazin-4-on als kristalline 
Masse. Nach Umkristallisation aus wenig Petrolather 
schmilzt das Produkt bei 115-118°. 

Baispiel 23: Eine LSsung von 13,9 g rohem a- [N-Benzyl-N- 
[3- ( 3 -carbamoyl-4-hydroxy-phenyl) -propyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol in ISO ml Methanol wird in Gegenwart von 
1,4 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5%) unter Normal- 
bedingungen bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme 
hydriert. Durch Filtration der LSsung, Eindampfen und 
Verreiben mit Aether erhSlt man einen Feststoff , der nach 
Umkristallisation aus wenig Isopropanol den ct-[N-[3-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenyl) -propyl] -aminomethyl] -benzyl- 
alkohol vom Smp. 151-153°. darstellt. 
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Die Ausgangsstof f e k5nnen auf die nachfolgend be- 
schriebene Weise erhalten werden: 

23a) 3-(4-Hydroxyphenyl)-propions&ure wird iiber das mit 

Chlorameisens&uremethylester erhaltene gemischte Anhydrid mit 
Benzylamin in das 3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure-N-benzylamid 
vom Smp* 115-116° tlbergef iihrt . 

23b) Aus dem Natriumsalz des 3- (4-Hydroxyphenyl) -propion- 
s&ure-N- benzylamid und Kohlendioxid wird bel einer 
Temperatur von 180° wShrend 4 Stunden und einem Druck von 
55 bar unter den Bedingungen der Kolbe -Syn these das 
3- (3-Carboxy-4-hydroxyphenyl) -propionsSure-N-benzylamid 
vom Smp. 180-181° erhalten. 

23c) Durch Veresterung von 3- (3-Carboxy-4-hydroxyphenyl) - 
propionsSure-N-benzylamid mit einem Gemisch von Methanol 
und konz. Schwef elsSure wahrend 48-stiindigem Kochen unter 
Ruckfluss wird 3- (3-Methoxycarbonyl-4-hydroxyphenyl) - 
propionsaure-N-benzylamid vom Smp. 139-140° (aus Aethyl- 
acetat) erhalten. 

23d) Dmsetzung von 3- (3-Methoxycarbonyl-4-hydroxyphenyl) - 
propionsSure-N-benzylamid mit Benzylbromid in Gegenwart von 
Kaliumcarbonat in Aceton als LSsungsmittel wahrend 15- 
stSindigem Kochen unter Riickfluss ergibt das 3- (4-Benzyloxy- 
3-methoxycarbonyl-phenyl) -propionsSure-N-benzylamid als 
gelbliches Oel. 

23e) Durch selektive Reduktion der Amidgruppe im 

3- (4-Benzyloxy-3-methoxycarbonyl-phenyl) -propionsaure- 

-N-benzylamid mittels Diboran in Tetrahydrofuran wShrend 

48 Stunden bei einer Temperatur von 20-25° wird das 

N- [3- (4-Benzyloxy-3-methoxycarbonyl-phenyl) -propyl] - 

benzylamin erhalten, welches als Rohprodukt mittels Wasser- 

stoff in Gegenwart von Palladium-auf-Kohle-Katalysator 
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(50%) in Methanol als LSsungsmittel bei einer Temperatur 
von 15-20° in das N- [3- (4-Hydroxy-3-methoxycarbonyl- 
phenyl) -propyl] -benzylamin vom Smp. 75-77° (aus Iso- 
propanol) tlbergeftthrt .wird. 

23f) Eine Losung von 27 g N- [3- (4-Hydroxy— 3-methoxy- 
carbonyl-phenyl) —propyl] -benzylamin in 10O ml Dioxan wird 
mit 200 ml konz. Ammoniak versetzt und 3-4 Tage bei 
20-30° stehengelassen..Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt und 
die organische Phase abgetrennt. Debliche Aufarbeitung 
ergibt 14,5 g rohes N-[3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenyl)- 
propyll -benzylamin als Oel, welches ohne weitere Reinigung 
weiterverarbeitet wird. 

23g) Eine Losung von 8,5 g rohem N-[3- (3-Carbamoyl- 
4-hydroxyphenyl) -propyl] -benzylamin und lO g Phenyl- 
athylenoxid in 100 ml Isopropanol wird 8 Stunden unter 
Riickfluss gekocht und dann eingedampft. Der Olige Rtick- 
stand wird durch Verriihren mit Petro lather von fiber- 
schiissigem Phenylathylenoxid befreit. Der in Petrolather 
schwer ISsliche rohe, Blige a- [N-Benzyl-N- [3- (3-carbamoyl-4- 
hydroxyphenyl ) -propyl] -aminomethy 1] -benzylalkohol wird 
ohne weitere Reinigung als Rohprodukt weiterverarbeitet. 

Beispiel 24: Eine LSsung von 31 g rohem N- [2- (3-Carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy ) -athyl] -N- [2- (3 , 5-dibenzyloxyphenyl) - 
2-hydroxy-athyl] -benzylamin in 300 ml Methanol wird unter 
Normalbedingungen Ober 6 g Palladium-auf-Kohle-Kataly- 
sator (5%) bis zur Aufnahme von 3 Molaquivalenten Wasser- 
stoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
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Filtrat eingedampft und den RUckstand in 200 ml Isopropanol 
~e!Sst. Filtration Ober Kieselgel und Eindampfen des Fil- 
trates ergeben den a- [N~ [2- (3-Carbamoyl-4— hydroxy-phenoxy) - 
athyll-aminomethyll-S^-dihydroxy-benzylalkohol als brSun- 
lichen Schaum. Die Verbindung wird durch folgende Signale 
in Protonenkernresonanzspektrum in Hexade terodimethylsul- 
foxid als Lfisungsmittel charakterisiert: 
Chemisch Ver schiebung : 

2,74{d,2H) ? 3,0(t,2H) ? 4,05(t,2H)* 4,5(t,lH) ? 6,l{d,lH)? 
6,24{d,2H); 6,8(d,lH)? 7,05(g,lH); 7,47(d,lH). 

Der Ausgangsstof f kann auf folgende Weise hergestellt 
werden : 

24a) Eine LQsung von 20,6 q;0J-£rom-3 ,5-dibenzyloxy- 
acetophenon in 300 ml Aceton wird portionenweise unter 
Riihren mit 28,6 g 5- (2-Benzylamino-athoxy) -salicylamid 
versetzt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Raum- 
temperatur gertihrt. Die ausgefallenen Krlstalle werden 
abgesaugt, und das Filtrat eingedampft, wonach man rohes 
(jj- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -Sthoxy-athyll- 
benzy lamino-3 , 5-dibenzyloxy-acetophenon erhalt . 

24b) Eine Losung von 39 g des erhaltenen Rohproduktes 
in einem Gemisch von je 200 ml Aethanol und Methanol wird 
im Ab stand von 2-3 Stunden viermal mit je 3 g Natrium- 
borhydrid versetzt und anschliessend iiber Nacht geruhrt. 
Unter Eisktihlung wird das Gemisch durch Eintropfen von 
2-n.Sal2s&ure auf pH 4 eingestellt und anschliessend 
eingedampft, , Der Eindampf riickstand wird mit 200 nil Wasser 
versetzt, mit konz. Ammoniak-Liisung alkalisch gestellt und 
mit 400 ml Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird abgetrennt, fiber Magnesiumsulf at getrocknet und ein- 
gedampft, wonach man N- [2- (3-Carbamoy 1-4 -hydroxy-phenoxy ) - 
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athvll -«- 12- <3 . 5-dibenzyloxy-phenyl) -2-hydro*y-athyl] - 
^zylaln ais dlc«l«ssi 9 es Bohprodufct erbm, welches 
als solches weiterverarbeitet wird. 

Beispiel^: Sine Suasion von 21.9 , S-U-toinoathoxy.- 
2£ tf i Srr 36 O g ^Bro*methyl>-benzylal*ohol und 30 « 

Reaktionsgemisch abgekuhlt, fiitrieri. ^ 
Reaktion 9 ^ ^ ^ Aethylacetat 

E.ndaupfruckstan* wir he phase abgetre nnt, 

100 ml Wasser verteilt, die 

',. . „ P 4- roc knet und eingedampft. Der 
fiber Magnesiumsulfat getrocxnex: u» * 

zur xxistallisation gebracht, vonach man den a-[H [2 3 
^oy^-bydro^-pbenoxy.-^yXH^o.etbyl-benzyl- 

alkohol vc S«p. 174-175° (aus methanol) erhalt. 

Bels_piel26 = «- Suspension von 14.5 g Phenylathylenoxid 
^TT^es nach Beispiel 14a, exnaltenen 5-,2-^nino- 
™ -salicyla*id in 50 nl Isopropanol wird 30 Hin«en 

rrL:«iuss ^ — - «-^r 

alta ahlich der a - [M - t 2-«3-C«ba m oyl-4-hydro X y-pbenoxy 
8tnyl3 -a,nino*ethyll-ben 2 ylallcohol aus. der nach **». 
stallisation aus Aethanol bei 174-175- scn*ilzt. 
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Beispiel 27 

Tabletten enthaltend 20 mg. an .aktiver. Substanz 
verden In folgender Zusammensetzung in Ubllcher Welse her 
gestellt: 
Zusammensetzung ; 

a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
1 -me thy 1 -athy 1 ] -aminomethyl ] -benzylalkohol 



vom Smp. 152-154° 20 mg 

Weizenstarke 60 mg 

Milchzucker 50 mg 

Kolloidale Kieselsaure 5 mg 

Talk 9 mg 

Magneslumstearat 1 



145 mg 



Herstellung : 

a- [n- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol vom Smp. 152-154° wird mit 
einem Teil der Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloi- 
daler Kieselsaure gemischt und die Mischung durch ein 
Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird 
mit der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad ver- 
kleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister 
angeknetet, bis eine scbwach plastische Masse entstanden 
ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von 
ca. 3 mm Maschenweite gedrUckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrie- 
ben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk und 
Magneslumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten 
von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst. 
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Bei3plel 28 

Kapselnenthaltend 20 mg an aktiver Substanz 
werden wie folgt auf tfbliche Weise hergestellt: 
a- [N- [2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
1 -methyl -a thy 1 J -aminomethyl ] -benzylakohol 
vom Smp. 152-154° 2500 mg 

Talkum 80 °* 

Kolloidale Kieselsaure 20 mg 

Her stel lung : 

Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kie- 
selsaure innig gemischt, das Gemisch durch ein Sieb mit 
0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in Portionen von 
jeweils 21 mg in Hartgelatinekapseln geeigneter GrBsse ab- 
gefiillt . 

Beispiel 29 

Ein Sirup enthaltend 2 Gew.X/Volumen an aktiver 
Substanz wird vie folgt auf Ubliche Weise hergestellt: 
Zusammensetzung : 

o- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) - 
Sthyl] -aminomethyl -benzylakohol vom Smp. 152-154° 2,0 g 
Saccharin 0,6 g 

Zucker 30,0 g 

Glycerin 5,0 g 

Geschmacksstoff e 0,1 g 

Aethanol (86 %) 10,0 ml 

dest. H 2 0 ad 100 ml 

Herstellung : 

Der Zucker, Saccharin und Glycerin werden in 60 g Wasser 
gelBst. Hierzu gibt man unter Xtthren die LBsung des Wirk- 
stoffes und des Geschmacksstoff es in Aethanol. Danach wird 
die Mischung mit dest. Wasser auf 100 ml aufgefUllt. 
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Beispiel 30 

Anstelle der In den Beisplelen 27 bis 29 als 
aktive Substanz vervendeten Verb in dung en ktfnnen auch fol- 
gende Verblndungen der Formel I, oder deren pharmazeutisch 
annehnibare nicht-toxischen SSureaddltionssalze als Wirk- 
stoffe in Tabletten, Dragees, Kapseln etc, verwendet wer- 
den : a - [ N- [ 2 - (4-Carb amoy 1 - 3 -hy dr oxy-phenoxy ) -1 -methyl - 
athyl] -aminomethyl ]-benzylakohol als Enantlomerenpaar vom 
Smp. 171-173° als auch In Form des Enantlomerenpaar s vom 
Smp. 149-151°; a- [N- [2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)- 
athyl ] -aminomethyl ] -benzylakohol, a- [N- [ 2- (3 -Carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy) -1-methy 1-athyl ] -aminomethyl J -3-pyridin- 
me thano 1, a - [ N- [ 2 - ( 3 -Carbamoyl -4-hydroxy-phenoxy ) - 1 -me thy 1 - 
a thyl ] -aminomethyl ] -4-hydroxybenzylakohol , R- (-) -a- [N-[2- 
(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl] -aminometh- 
yl ] -benzylalkohol , a- [ N- [2- (3 -carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) - 
athy 1 ] -aminomethyl ] -4-hydroxybenzylakohol , a- [N- [2- (2- 
Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -athyl] -aminomethyl J -benzyl- 
alkohol, a- [N- [3- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -propyl ] - 
aminomethyl J -benzylalkohol, a- [N- [ 2 - (3 -Carbamoyl -4-hydro - 
xy-phenoxy) -athyl ] -aminomethyl ] -benzylalkohol, a- [N- [2- (3- 
Carbamoyl -4-hydroxy-phenoxy ) -athyl] -aminome thyl-2-pyridin- 
_ methanol, a— [N-[3-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-propyl]- 
aminomethyl] -benzylalkohol, a - [N- [2- ( 3-Carbamoyl -4-hydroxy- 
phenoxy )- athyl J -aminomethyl] -2- fur anmethanol r a-[N- 
[2 - (3-Carbamoy 1 -4-hydroxy-phenoxy) - at hy 1 ] -aminomethyl ] -2- 
thiophenmethanol Enantiomeres des S( + )-a-[N-[2-(3-Carba- 
moyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl-Sthyl] -aminomethyl] -benzyl- 
alkohol vom Smo. 160-162° (Smp. des Hydrochlorids 189-191°) 
als auch das Snantionmere vom Smp. des Hydrochlorids 
181-183° , a- [K-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-athyl]- 
aminomethyl] - 4-hydroxy-benzylalkohol , a- [N- [3- (3-Carbaiaoyl- 
4 -hydroxy -phenoxy) -propyl] -aminomethyl] -benzylalkohol, 
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a- [N- [ 3- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -propyl] -aminomethyl] - 
benzylalkohol Oder a-[N-[2- (3 -Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy] - 
athyl] -aminomethyl] -3 , 5-dihydroxybenzylalkohol. 



0005848 

-55- 



PatentansprUche 

1. N-alkylierte Aminoalkohole der Formel 



OH 

Ar - CH - CH, - N - Alk - (0) J~\ 

OH H a S^J-™*! CD 



worin Ar einen unsubstituierten Oder durch Hydroxy sub- 
stituierten Rest aromatischen Charakters, n die Werte 
Null oder 1, Alk einen Alkylenrest mit 2 bis 5 Kohlenstof f- 
atomen bedeutet, wobei das Stickstof fatom und das Sauer- 
stof fatom, Oder, falls n fttr Null steht, der Phenylrest 
durch mindestens 2 Kohlenstof fatome voneinander getrennt 
sind als Racematgemische , _ stereoisomere (diastereoinere) 
Racemate oder optische Antipoden. 

2< Verbindungen der Formel I, worin Ar jeweils un- 

substituiertes oder durch 1 oder 2 Hydroxygruppen substi- 
tuiertes Phenyl, 2- oder 3- oder 4-Pyridyl, 3- oder 4- 
oder 6-Pyridazinyl, 2- oder 4- oder 5-Pyrimidinyl oder 

2- Pyrazinyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Pyrryl, 2- oder 

3- Thienyl, 2- oder 4-0xazolyl, 2- oder 4-Thiazolyl, 3- 
oder 5-Pyrazolyl, 2- oder 4-Imidazolyl, 1,2,4-Thiadia- 
zol-3-oder 5-yl oder l,3,4-Thia<diazol-2-yl und ALk 
einen Alkylenrest mit 2 bis* 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, wobei das Stickstof fatom und das Sauerst of fatom, 
oder, falls n ftir Kull steht, der Phenylrest durch 2 
bis 3 Kohlenstof fa tome voneinander getrennt sind, 

und n fUr Null oder 1 steht. 
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3. verbindungen der Formel I, vorin Ar jeweils un- 
substituiertes oder durch 1 oder 2 Hydroxygruppen sub- 
stitulertes Phenyl, 2- oder 3-Pyridyl, 2- oder 3-Fu- 
ryl oder 2- oder 3-Thienyl und Alk einen Alkylenrest 
mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen bedeutet, und n fur Null 
oder 1 steht* 

4. verbindungen der Formel I, worin Ar jeweils unsub- 
stituiertes oder durch 1 oder 2 Hydroxygruppen substi- 
tulertes Phenyl, 2- oder 3-Pyridyl, 2-Furyl oder 2-Thienyl 
und Alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, und n fur Null oder 1 steht. 

5 . a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -1-methyl- 
athyll-aminomethyll-benzylalkohol als Enantiomerenpaar 
vom Smp. 166-168°. 

6 a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl- 

a^hyll-aminomethyll-benzylalkohol als Enantiomerenpaar vom 

. Smp. 152-154°'. 

7 . a- [N- [ 2- ( 4 -Carbamoyl- 3 -hydr oxy-phenoxy ) -1-methy 1- 

athyl]-aminomethyl]-benzylalkohol als Enantiomerenpaar vom 

Smp. 171-173°. 



8 . a- [N- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy ) -1-methyl- 
athyll-aminomethyll-benzylalkohol als Enantiomerenpaar 
vom Smp. 149-151°. 

9 . a- [N- [ 2- ( 3-Carbamoy 1-4 -hydroxy -phenoxy ) -athy 1] - 
aminomethy 1 ] -benzy lalkohol . 
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10. a-[N- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-athyl]- 
aminomethyi j -benzylalkohol . 

11 * a- [N- [2- ( 3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy ) -1-methyl- 
athyl] -aminomethyl] -3-pyridinmethanol . 

12 . a- [N- [2- ( 3 -Carbamoyl- 4 -hydr oxy-phenoxy ) -1-methyl- 
athyl] -aminomethyl] -2-pyridinmethanol. 

13 . a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1-methyl- 
athyl] -aminomethyl] -4-hydroxybenzylalkohol. 

14 • R- (-) -a- [N- [ 2- ( 3 -Carbamoyl— 4— hydroxy -phenoxy) -1- 
methyl-athyl] -aminomethyl] -benzy lalkohol . 

15 • a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -rathyl] - 
aminomethyl] -4-hydroxybenzylalkohol . 

16 . a- [N- [2- (2-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -Sthyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol . 

17 • a- [N- [3- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -propyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol . 

18 . a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -Sthyl] - 
aminomethyl] -2-pyridinmethanol . 

19 . a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -athyl] - 
aminomethyl] -2-f uranmethanol . 

20 . a- [fcH 2- ( 3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -Sthy 1 ] - 
aminomethyl] -2-thiophenmethanol. 
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21. s- (+) - [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1- 
methyl-athyl]-aminomethyl]-benzylalkohol als Enantiomeres 
vom Smp. 160-162° • 

22 . &■{ + ) -a- [N- [2- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy) -1- 
methylTathyl] -aminomethyl] -benzylalkohol als Enantiomeres 
vom Smp. des Hydrochlorids 181-183°. 

23 . a- [N-[2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -athyl] - 
aminomethyl] -4-hydroxy-benzylalkohol . 

24 . a- [N- [ 3 - ( 3 -Carbamoy 1- 4 -hy dr oxy-phenoxy ) -propyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol . 

25 . a- [N- [3- (3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenyl) -propyl] - 
aminomethyl] -benzylalkohol • 

26 . a- [N- [ 2- (3-Carbamoyl-4-hydroxyrphenoxy) -athyl] - 
aminomethyl] -3 , 5-dihydroxybenzylalkohol . 

27. Verbindungen der Formel I als pharmakologisch aktive 
Verbindungen . 

28. Salze von Verbindungen der Ansprtiche 1 bis 26 • 

29. Pharmazeutisch annehmbare, nichttoxische SSure- 
additionssalze von Verbindungen der Ansprtiche 1 bis 26. 

30. Pharmazeutische PrSparate enthaltend eine Ver- 
bindung der Anspriiche 1 bis 26 und 29. 

31. Verwendung von Verbindungen der Ansprtiche 1 bis 
26 und 29 in Form von pharmazeutischen PrSparaten. 
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32. Verfahren zur Herstellang von N-alkylierten 

Aminoalkoholen der Formel 



Ar - CH - CH 2 - N - Alk - (0) n — y.^*, (I) 
OH H 

worin Ar einen unsubstituierten oder durch Hydroxy sub- 
stituierten Rest aromatischen Charakters, n die Werte 
Null oder 1 und Alk einen Alkylenrest mit2 bis 5 Kohlen- 
stoffatotnen bedeuten, vobei das Stickstof fatom und das 
Sauers toff atom, oder, falls n flir Null steht, der Phenyl- 
rest durch mindestens 2 Kohlenstoffatome voneinander ger 
trennt sind, und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, 
dass roan 

a) eine Verbindung der Formel 

v 

Ar - CH - CH 2 - Z 1 (II) 
mit einer Verbindung der Formel 

OH 

Z 2 - Alk - (0) n CQNH2 (ni) f 



worin eine der Gruppen und Z^ eine reaktionsfahige 
veresterte Hydroxygruppe darstellt und die andere fUr die 
primSre Aminogruppe steht und Hydroxy bedeutet, oder 
worin X^ und z^ zusammen die Epo>*ygruppe bedeuten und Z2 
fUr die primSre Aminogruppe steht, und Ar, Alk und n 
obige Bedeutung haben, umsetzt, oder 
b) in einer IJerbindung der Formel 



Ar L - CH - CH 2 - N - Alk - (0) n jt- CONH - X 5 

OX. X 3 ~~ 

^ (IV), 



{5- 
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worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar be- 
deutet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy Uberflihrbare Gruppen 
substituiert ist, X 2 , X 3 und X^ jeweils Wasserstoff oder einen 
durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten bedeuten, und 
Xj. fUr Wasserstoff steht, oder X 2 und X^ und/oder X^ und 
X^ zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstoff - 
atome ersetzbaren Rest bedeuten mit der Massgabe, dass 
mindestens einer der Reste X 2 , X^ und X^ von Wasserstoff 
verschieden ist, oder mindestens Ar^ einen Rest Ar bedeu- 
tet, der durch 1 bis 2 in Hydroxy Uberflihrbare Gruppen 
substituiert ist, oder mindestens X 2 und X^ zusammen oder 
X^ und Xj. zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasser- 
stoffatome ersetzbaren Rest darstellen, oder in einem Salz 
davon, das von Wasserstoff yerschiedene X 2 , X^, x^ oder X^ 
und X^ zusammen durch Wasserstoff ersetzt, und/oder in 
einem Rest Ar^ vorhandenes substituiertes Hydroxy in 
freies Hydroxy UberfUhrt, oder 
c) in einer Verb in dung der Formel 

C0NH 2 (V), 

worin X^ eine reduzierbare Gruppe der Formeln 
-CH»N : Alk (Va) bzw. -Cl^-N-Alk^ (Vb) oder 
-C(-X 7 )-N(X g )-Alk (Vc), bzw. -CHj-NOy-CC-X^-Aikj (Vd) 
oder eine Gruppe -CH 2 -N(X g )-Alk (Ve) ist, wobei Alk^ fUr 
den einem Rest Alk entsprechenden Alkyl-ylidenrest steht, 
und Alk 2 einem um eine an das Stickstoffatom gebundene 
Methylengruppe verkUrzten Rest Alk entspricht, X ? den 
Oxo- oder Thioxorest und X g Wasserstoff oder einen unter 
den Bedingungen flir die Reduktion von X g und/oder Y durch 
Wasserstoff ersetzbaren Rest darstellt, und Y fUr einen 
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Rest der Formel -CO- (Vf) odsr -CH(OX g )- (Vg) steht, in 
der Xg die vorstehend angegebene Bedeutung hat," "Ar 2 einem 
Rest Ar entsDricht. iedoch Eepehpnpnfaiie anstelle vcn 
einem oder zwei Hydroxy eine oder zwei Gruppen OXg, in 
velcher Xg die vorstehend angegebene Bedeutung hat, tragt 
und n Null oder 1 bedeutet, wobei stets Xg eine reduzier- 
bare Gruppe Va bis Vd und/uder Y eine Carbonylgruppe Vf 
ist, diese Gruppe (n) reduziert und im gleichen Arbeits- 
gang die von Wasserstoff verschiedenen Gruppen Xg durch 
Wasserstoff ersetzt, oder 
d) eine Verbindung der Formel 

0 - X g 

Ar 3 - CH - CK 2 - N - Alk - (0) n —f\ C 00I1 (VI) 
OH H W 

worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar dar- 
stellt, der durch 1 bis 2 mittels Ammonolyse in Hydroxy 
UberfUhrbare Gruppen substituiert ist, X^ Wasserstoff 

oder eine mittels Ammonolyse abspaltbare Gruppe bedeutet, 
oder ein reaktionsf Shiges Derivat einer der in Formel (VI) 
def inierten Carbonsauren mit Ammoniak umsetzt und gleich- 
zeitig gegebenenf alls vorhandene Reste X^ abspaltet und 
durch Wasserstoff ersetzt , und/oder venn erwttnscht, eine 
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung fiber fiihrt, und/oder wenn 
erwiinscht, ein erhaltenes Racematgemisch in die beiden 
stereoisomeren (diastereomeren) Racemate oder ein er- 
haltenes Racemat in die optischen Antipoden auftrennt. 

33 ♦ Verfahren nach Anspruch 31 dadurch gekennzeichnet , 
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch annehmbares, nicht-toxisches SSureadditons- 
salz aberftihrt. 
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